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Anomalies postprandiales du métabolisme des acides gras libres dans l'évolution 
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Le diabète de type 2 (DM2) représente un fléau qui guette les habitants du continent nord-
américain et est en lien avec l'épidémie d'obésité que nous vivons depuis quelques années. 
Cette pathologie à évolution lente fait intervenir deux éléments physiopathologiques 
cardinaux, soient la résistance à l'insuline (RI) et la diminution de sécrétion d'insuline en 
réponse au glucose (GSIS). Ces deux entités mèneront ultimement à l'hyperglycémie 
chronique par une atteinte directe de la régulation du métabolisme énergétique et de la 
physiologie de l'insuline. Plusieurs hypothèses de travail ont été mises de l'avant afin de 
tenter d'expliquer les dysfonctions métaboliques présentes chez ces patients. La 
surexposition des tissus non-adipeux aux acides gras libres (AGL), la lipotoxicité, est une 
candidate potentielle à l'identification d'une étiologie liée à la progression naturelle du 
diabète de type 2. Il est donc très pertinent d'étudier les effets lipotoxiques des AGL chez 
des sujets non-diabétiques enfants de deux parents diabétiques, qui sont à haut risque de 
développer cette pathologie. Notre équipe a récemment déterminé que ces sujets 
présentaient une augmentation de l'apparition des AGL plasmatiques ainsi qu'une 
augmentation de leur oxydation au cours d'une élévation expérimentales des niveaux 
d'AGL circulants. En conditions physiologiques, via l'ingestion d'un repas standardisé, les 
sujets non-diabétiques enfants de deux parents diabétiques, tout comme les sujets 
diabétiques, montrent une hypertriglycéridémie postprandiale qui n'est pas corrigée lorsque 
les niveaux de glucose sont contrôlés. De plus, ces sujets à haut risque de développer le 
DM2 ne se comportent pas comme les sujets diabétiques à ce qui à trait aux niveaux 
d'apparition des AGL et de leur oxydation, comme il aurait été attendu. Les sujets 
diabétiques présentent une nette élévation des niveaux d'apparition et d'oxydation des AGL 
même si les niveaux de glucose sont corrigés. Ces anomalies semblent fortement associées 
avec la présence d'une adiposité abdominale chez les sujets DM2. Ces résultats 
expérimentaux suggèrent donc que les enfants de deux parents diabétiques ne possèdent pas 
encore les dysfonctions métaboliques qui mèneront ultimement à une surexposition des 
tissus non-adipeux aux acides gras libres via une augmentation de leur apparition 
plasmatique. 
Mots clés : Diabète de type 2, Enfants de deux parents diabétiques, Résistance à l'insuline, 
Lipotoxicité, Tissu adipeux, Acides gras libres, Oxydation, Niveaux d'apparition 
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1. Introduction 
1.1. Caractéristiques des lipides alimentaires 
Tous les jours, nous ingérons différents aliments étant répartis sur plusieurs repas. Chacun 
de ces mets est constitué de macronutriments tels les protéines, les carbohydrates et les 
lipides. Les caractéristiques de ces derniers seront discutées dans la présente section. 
1.1.1. Les acides gras 
Les acides gras (AG) sont des acides carboxyliques possédant une chaîne hydrocarbonée 
plus ou moins longue selon le type identifié. Ceux-ci possèdent donc un groupement 
fonctionnel carboxyl greffé à une chaîne d'atomes de carbone, se finissant par un groupe 
méthyl. Les AG circulent rarement à l'état libre vu leurs effets cytotoxiques au niveau des 
membranes cellulaires et se comportent de façon non-polaire. Quand ceux-ci sont libres en 
circulation (AGL) ou acides gras non-estérifiés, ils sont liés à l'albumine aux alentours de 
99%. Les AG sont stockés sous forme de triglycérides (TG) intracellulaires dans les 
adipocytes ou sont tout simplement orientés vers les voies oxydatives dans le but de générer 
de l'énergie. Les acides gras à nombre pair et à longue chaine de carbone sont les plus 
prévalents chez l'humain. Ce sont donc le palmitate, l'oléate et le linoléate qui circulent à de 
plus hauts niveaux chez cette même espèce. Les AG peuvent être à courte chaîne (moins de 
10 atomes de carbone), à moyenne chaîne (entre 10 et 14 atomes de carbone) et à longue 
chaîne (plus de 14 atomes de carbone). Certains acides gras sont saturés en atomes 
d'hydrogène (AG saturés) comme par exemple le palmitate, tandis que d'autres possèdent 
des doubles liaisons entre leurs atomes de carbone (AG insaturés). La présence de doubles 
liaisons aura une importance fondamentale, non seulement afin d'emprunter la bonne voie 
d'oxydation, mais aussi au niveau de leur bénéfices et effets néfastes sur la santé des 
populations. Les AG insaturés peuvent être présents sous forme mono-insaturée, ce qui 
signifie la présence d'une seule double liaison ou sous forme poly-insaturée, représentant la 
présence de plusieurs doubles liaisons entre les différents atomes de carbone. Les doubles 
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liaisons des acides gras insaturés, à l'équilibre, possèdent presque toujours une 
configuration cis. Par contre, le fait de chauffer ces AG insaturés à haute température (plus 
de 350°C) peut mener à un changement de la conformation cis en conformation trans. La 
description des AG insaturés implique l'identification de la position de la première double 
liaison à partir du premier carbone (du groupement acide carboxylique, aussi désigné 
carbone a) ou de l'extrémité méthyle (carbone Q). Voilà pourquoi on catégorise souvent ces 
acides gras insaturés comme oméga (Q) 3, 6 ou 9. 11 est primordial de consommer les £23 et 
Q6 dans notre alimentation, car notre métabolisme intrinsèque ne nous permet pas de les 
synthétiser de novo. Il est à noter que les AG Q6 sont beaucoup plus prévalents dans notre 
alimentation que les AG Q3. Comme il sera explicité plus loin, les acides gras peuvent 
servir de carburant énergétique aux tissus périphériques dans le but de générer de 
l'adénosine triphosphate (ATP) en situation de jeûne mais peuvent également être impliqués 
dans la formation de corps cétoniques. Ces AG contribuent également aux répercussions 
physiopathologique pouvant être mises en évidence par la résistance à l'insuline (RI) et le 
diabète de type 2 (DM2). 
O 
Acide pnlinitiqne (16:0) 
Figure 1 : Acide gras saturé 
O 
Acide a-linoiéiiique ( 1S : 3 ) 
Figure 2 : Acide gras poly-insaturé (1Î3-6-9) 
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1.1.2. Les triglycérides 
Les triglycérides (TG), ou lipides neutres, sont des corps non-polaires, insolubles dans l'eau 
constitués de 3 AG et d'une molécule de glycérol. Les TG sont omniprésents dans notre 
alimentation principalement sous forme d'huiles et de graisses. Ces entités représentent la 
source d'énergie potentielle issue des lipides la plus importante. Le TG se catégorisent selon 
le type d'acides gras les constituant. Les triglycérides avec un seul type d'AG se nomment 
les TG simple tandis que ceux possédant des chaînes distinctes d'AG se nomment les TG 
mixtes. Ces derniers sont les plus prévalents chez l'humain. Comme il sera expliqué plus 
loin, les TG ont besoin de transporteurs solubles dans le plasma afin d'aller alimenter les 
tissus périphériques. Ce sont les lipoprotéines riches en triglycérides (LRT), notamment les 
chylomicrons et les lipoprotéines de très faible densité (VLDL), qui s'acquiteront de cette 
tâche essentielle à la survie de l'organisme. Les lipides neutres constituent également une 
réserve énergétique considérable, principalement emmagasinée au niveau du tissu adipeux. 
D'un point de vue physiopathologique, il est maintenant bien connu que l'accumulation de 
TG dans les tissus non-adipeux se manifeste par une résistance à l'insuline et une 
progression évidente vers le diabète de type 2. 
o H 
Il I 
C O — C H 
O 
II 
C o c H 
O 
II 
C O C H 
H 
Glycerol 
Figure 3 : Triglycéride 
Triacylglycende 
3 fatty acids 
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1.1.3. Les phospholipides 
Les phospholipides (PPL) sont avec le cholestérol, des constituants importants des 
membranes cellulaires. Ils sont constitués de sn-glycérol-3-phosphate greffé à deux AG via 
une estérification sur les positions Cl et C2. La position C3 est quant à elle occupée par le 
groupement phosphoryle, lié à un groupe X (le plus souvent un groupement choline). On 
constate donc que les PPL sont fonnés d'une queue aliphatique non-polaire et d'une tête 
ayant des caractéristiques polaires. Voilà pourquoi les PPL, disposés en une bi-couche, 
tiennent leur place au niveau des membranes cellulaires. Les phospholipides sont co-
transportés avec les TG. le cholestérol et les vitamines liposolubles dans les LRT. 
Figure 4 : Phospholipid^ 
1.1.4. Le cholestérol 
Le cholestérol est une entité connue de tous et possède une bien mauvaise réputation quant à 
ses effets néfastes sur la santé des populations. Le cholestérol possède par contre certaines 
propriétés capitales à l'homéostasie de l'organisme, dont la composition des membranes 
cellulaires et son rôle de précurseur dans la synthèse des hormones stéroïdiennes 
(œstrogène, progestérone, testostérone. DHEA). Le cholestérol peut provenir de différentes 
sources alimentaires mais son origine principale est représentée par la synthèse endogène 
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dans tous les tissus et notamment au foie. En effet, par Vintermédiaire le l'enzyme HMG-
CoA-réductase, le foie possède la capacité de produire des quantités importantes de 
cholestérol. C'est par l'inhibition de cette enzyme que les statines agissent afin de réduire 
les niveaux totaux de cholestérol sérique. Le cholestérol circule principalement via les LDL 
et les HDL plasmatiques mais est également présent en quantité significative au niveau de la 
bile. Les LDL représentent le mauvais cholestérol par leur effet athérogénique, tandis que 
les HDL constituent le bon cholestérol via leur effet de clairance du cholestérol des tissus 
périphériques vers le foie. Au niveau de la constitution des lipoprotéines, le cholestérol est 
représenté sous forme libre (30%) et sous forme estérifiée (70%). Le cholestérol estérifié est 
tout simplement une molécule de cholestérol estérifiée avec un acide gras à longue chaîne. 
Cholesterol 
Figure 5 : Cholestérol 
1.2. Le métabolisme énergétique 
1.2.1. Contrôle de la balance énergétique 
Le métabolisme énergétique est en étroite relation avec la balance énergétique, entité 
essentielle au maintien du poids. La balance énergétique est définie comme l'équilibre qui 
se fait entre les apports caloriques et les dépenses énergétiques. Les apports constituent 
évidemment les aliments que nous mangeons tous les jours; plus précisément, les 
carbohydrates (glucides), les lipides et les protéines. Les apports caloriques chez la plupart 
des gens en santé devraient être distribués selon cette règle : 50-60% de carbohydrates, 25-
35% de lipides et 10-20% de protéines. Les lipides ont une plus grande densité énergétique 
(9 kcal/g) si on les compare aux carbohydrates (4 kcal/g) et aux protéines (4 kcal/g). 
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L'alcool n'est pas à négliger dans les apports caloriques avec une densité à 7 kcal/g. Un 
homme sédentaire de 80 kg devrait consommer environ 2900 kcal/jours tandis qu'une 
femme également sédentaire de 63 kg devrait en consommer 2200 kcal/jour. Tous ces 
apports caloriques serviront au stockage de l'énergie potentielle ou entreront dans les voies 
oxydatives dans le but de générer de l'énergie sous forme d'ATP. Les dépenses, quant à 
elles, sont également représentées sous plusieurs formes. En effet, il en existe trois niveaux 
qui mèneront à la consommation des calories ayant été préalablement ingérées. Le 
métabolisme basai, qui est directement proportionnel à la masse musculaire du sujet 
(Donahoo et al., 2004), est la principale source de dépenses énergétiques, soit environ 60% 
chez une personne sédentaire (Daan et ai., 1989). La deuxième source de dépense 
énergétique est la thermogénèse de l'activité physique qui brûle environ 30% des apports. 
Celle-ci est divisée en exercice physique et en thermogenèse liée aux autres activités (non-
exercice activity thermogenesis - NEAT). L'exercice physique est défini comme une 
activité ayant pour but de se maintenir en forme (Anonymous 2003). Le NEAT représente 
toute dépense énergétique faite lors d'une activité physique autre qu'un entraînement 
sportif. Par exemple, marcher pour aller au travail, laver la vaisselle, monter un escalier et 
se laver. Évidemment, le NEAT varie énormément selon l'occupation du sujet pouvant 
même aller jusqu'à 1500 kcal/jour (Coward, 1998). Finalement, l'effet thermique des 
aliments constitue la dépense énergétique nécessaire à l'assimilation des repas, soient la 






'Wnmiifr. «•wrt crf -footf 
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Figure 6 : Distribution de la dépense énergétique quotidienne (Levine, 2007) 
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1.2.2. Métabolisme énergétique, voies métaboliques impliquées et physiologie de 
l'insuline 
Le métabolisme énergétique se divise en 2 grandes phases physiologiques, soient les phases 
de jeûne et postprandiale et est contôlé par de nombreuse hormones régulatrices, notamment 
l'insuline. L'état de jeûne, étape de déficience en substrat énergétiques, sera discutée en 
premier lieu. 
1.2.2.1. Le jeûne précoce 
En situation de jeûne précoce (0 à 12h de jeûne), le glucose circulant a été épuisé en totalité. 
Il se doit donc d'exister des mécanismes de régulation qui permettront de procurer une 
source de carbohydrates aux tissus cibles afin que ceux-ci puissent générer de l'ATP. En 
jeûne précoce, c'est la libération de glycogène hépatique qui assure principalement cette 
tâche, processus régulé par le glucagon et dans une moindre mesure par les hormones de 
contre-régulation comme l'épinéphrine, le Cortisol et l'hormone de croissance (GH). Il 
existe au niveau hépatique, une réserve énergétique d'environ 12 heures. En effet, la 
glycogénolyse hépatique fournira un substrat glucidique aux tissus périphériques via la 
relâche de glucose. D'un point de vu strictement enzymatique, c'est la glycogène 
phosphorylase qui transformera le glycogène en glucose-1-phosphate (G 1P). L'action de 
cette enzyme serait impossible sans l'enzyme de débranchement du glycogène qui enlève 
les ramifications de la complexe molécule de glycogène (Voet and Voet, 1995). Par la suite, 
la phosphoglucomutase converti le G1P en glucose-6-phosphate (G6P). Ce processus peut 
se dérouler au niveau du cytosol des cellules musculaires et hépatiques. Il est à noter que 
seuls les hépatocytes possèdent l'enzyme glucose-6-phosphatase qui catalyse la 
transformation du G6P en glucose. Voilà pourquoi le foie est à toute fin pratique la source 
de glucose issu de la glycogénolyse en période de jeûne précoce. Ce glucose, nouvellement 
formé, ira alimenter les tissus périphériques totalement dépendants du glucose comme la 
rétine, les globules rouges, le cerveau et l'épithélium germinal gonadique (Guyton and Hall, 
2006). La néoglucogenèse, contribue d'une façon marginale à la disponibilité de glucose en 
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état de jeûne précoce. Le métabolisme des protéines et lipides y est quasi absent. 
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Figure 7 : Principe de la glycogénolyse (Guyton and Hall, 2006) 
1.2.2.2. Le jeune prolongé 
En situation de jeûne prolongé, tous les macronutriments stockés seront mobilisés dans le 
but d'alimenter les tissus ayant une demande constante en ATP. Les réserves de glycogène 
ayant été totalement épuisées, la néoglucogenèse (synthèse de novo de glucose à partir de 
précurseurs non-glucidiques) devient la principale source distributrice de glucose durant un 
jeûne plus long. Différents métabolites entrent dans la voie de la néoglucogenèse qui 
conduira ultimement à la relâche de glucose par le foie et d'une façon nettement minoritaire, 
par les reins. En effet, le lactate, Talanine et le glycérol constituent les substrats majoritaires 
qui entament cette voie métabolique cytosolique. Le lactate, issu du métabolisme 
anaérobique musculaire et de celui des globules rouges, représente le précurseur principal 
du glucose par néoglucogenèse. L'alanine provient de façon générale du catabolisme 
protéique au niveau musculaire. Ces deux derniers métabolites se changeront en pyruvate au 
niveau hépatique et pourront contribuer à la néoglucogenèse de cette façon. Finalement le 
glycérol, issu des lipolyscs intravasculaire des LRT et intracellulaire des adipocytes, pourra 
entrer dans la voie de synthèse de glucose de novo via sa conversion en glycérol-6-
phosphate et ultimement en G6P. La néoglucogenèse est étroitement régulée par les 
hormones circulantes. En effet, le glucagon stimule l'enzyme limitante de la 
néoglucogenèse, soit la phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK) qui catalyse la 
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transformation de l'oxaloacétate (issu du pyruvate) en phosphoénolpyruvate (Voet and 
Voet, 1995). Le glucagon stimule également 2 autres enzymes nécessaires à la synthèse de 
novo du glucose, soient la fructose-1,6-biphosphatase et la glucose-6-phosphatase. Comme 
discuté préalablement, le foie possède l'activité la plus importante de cette dernière enzyme 
et produit donc pratiquement presque tout le glucose qui circule en état de jeûne prolongé. 
Quant à la contribution des lipides au carburant énergétique en état de jeûne plus long, celle-
ci est à son maximum. L'absence complète d'insuline dans cette situation implique qu'il y a 
présence de lipolyse intracellulaire médiée par la lipase hormono-sensible (HSL) et la lipase 
des triglycérides adipocytaires (TGLA) au niveau des adipocytes. L'activation de la HSL et 
de la TGLA peut également être favorisée par le glucagon et les catécholamines. Cette 
lipolyse des TG intracellulaires précédemment stockés, libérera des AGL ainsi que du 
glycérol. Celui-ci pourra par la suite entrer dans la voie de la néoglucogenèse comme 
exposé plus tôt. Les AGL ainsi libérés auront deux cibles principales. Ceux-ci, liés très 
fortement à l'albumine sérique, pourront entrer dans la voie de la (î-oxydation hépatique et 
des autres tissus (surtout le cœur, les reins, les muscles) ou être recirculés dans les VLDL et 
fournir les tissus périphériques en TG comme il sera discuté plus tard. Il existe aussi des 
voies secondaires d'oxydation des AGL représentées par l'a-oxydation et par l'co-oxydation. 
La P-oxydation est une source très importante d'énergie car celle-ci peut générer, par 
exemple, 129 moles d'ATP par mole de palmitate, c'est- à-dire environ quatre fois plus 
d'ATP qu'une mole de glucose. Cette voie métabolique, exclusivement située dans les 
mitochondries, nécessite plusieurs réactions préalables afin d'être effectuée. Pour ce faire, 
les AGL libérés par les tissus adipeux doivent se faire activer en acyls-CoA par l'enzyme 
cytosolique acyl-CoA synthétase. Sachant que l'oxydation des acides gras se déroule dans 
les mitochondries, un système de transport existe. En effet, ce sont les carnitine 
palmityltransférase I et II (CPT-1 et CPT-II) qui favorisent respectivement le transport des 
acyls au niveau de la membrane externe et interne de la mitochondrie. L'enzyme limitante 
de ce transport est la CPT-1 qui est régulée négativement par de hauts niveaux cellulaires de 
malonyl-CoA (inhibiteur physiologique de la CPT-1), précurseur de la lipogenèse de novo 
(DNL), une voie métabolique particulièrement active à l'état postprandial (ingestion de 
carbohydrates et présence d'insuline). 
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Figure 8 : Transport membranaire au niveau des mitochondries. CPT I : Carnitine 
palmityltransférase I; CPT II : Carnitine palmityltransférase II. (Bartlett and Eaton, 
2004) 
Une fois le transport membranaire effectué, les acyls se recombinent avec le pool 
intrinsèque de CoA mitochondriaux afin de reformer des acyl-CoA qui seront 
éventuellement oxydés. La P-oxydation représente une série de réactions enzymatiques 
cycliques qui libéreront, à chaque cycle, un acétyl-CoA qui sera disponible afin d'entrer 
dans le cycle de Krebs ou dans les voies de cétogenèse (Voet and Voet, 1995). Si l'acide 
gras à oxyder est à nombre impair de carbones, il y aura, lors du dernier cycle, la relâche de 
propionyl-CoA qui entrera ultimement dans le cycle de Krebs. Il est à noter que le 
propionyl-CoA est le seul métabolite lipidique pouvant entrer dans la voie de synthèse de 
novo du glucose. Lors de la P-oxydation, il y aura également production de FADH et de 
NADH qui pourront contribuer à la synthèse d'ATP via la phosphorylation oxydative 
mitochondriale. 
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Figure 9 : Principe de la p-oxydation. FAD : Flavine adenine dinucléotide; NAD 
Nicotinamine adénine dinucléotide. (www.humans.be) 
Comme exposé précédemment, l'acétyl-CoA générée par l'oxydation des AGL peut 
participer au cycle de Krebs ou entrer dans la voie de la cétogenèse. Cette voie 
mitochondrial se déroule principalement au niveau hépatique et requiert deux molécules 
d'acétyl-CoA. Celles-ci seront métabolisées par la machinerie enzymatique des 
mitochondries pour éventuellement donner de l'acétoacétate et du p-hydroxybutyrate, deux 
entités nommées corps cétoniques (Voet and Voet, 1995). Les corps cétoniques représentent 
un carburant énergétique cardiaque et musculaire, principalement en période de jeûne. Le 
cerveau, organe totalement dépendant du glucose pour sa survie, peut également utiliser les 
corps cétoniques comme substrat énergétique lors de jeûnes prolongés. 11 faut spécifier que 
le cerveau est incapable d'utiliser les AGL comme source d'énergie, ceux-ci ne traversant 
pas la barrière hémato-encéphalique. La cétogenèse est régulée tout comme l'oxydation des 
AGL. En effet, de hauts niveaux de malonyl-CoA empêcheront le transport des acyl-CoA 
via inhibition de la CPT-1 mitochondrial comme expliqué préalablement. En plus de ses 
propriétés visant à alimenter le cerveau et les tissus périphériques en situation de jeune 
prolongé, la cétogenèse semble posséder un rôle dans la protection cellulaire contre le stress 
oxydatif. En effet, sachant que la (3-oxydation génère une quantité importante d'énergie 
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sous forme d'ATP (via l'acétyl-CoA entrant dans le cycle de Krebs, le FADH et le NADH 
produits), il y aura éventuellement une diminution des stocks de son précurseur qui est 
l'ADP. Ce métabolite est utilisé par l'ATP synthase afin de générer de F ATP de novo. Cette 
déplétion en ADP résultera en la libération d'espèces réactives en oxygène (ROS) qui 
entraîneront un stress oxydatif au niveau des membranes cellulaires, au niveau 
mitochondrial et au niveau du réticulum endoplasmique. Une partie des acétyls-CoA 
libérées par l'oxydation des AGL pourra donc entrer dans la cétogenèse et limiter la 
production d'ATP. De plus, les corps cétoniques, lorsqu'oxydés, génèrent une quantité 
moindre d'ATP, ce qui aidera ultimement à la préserve des stocks d'ADP et favorisera une 
diminution du stress oxydatif cellulaire. 
En résumé, l'état de jeûne qu'il soit précoce ou prolongé, est associé avec une mobilisation 
des sources d'énergie préalablement emmagasinées. Ceci se fait via la glycogénolyse, la 
néoglucogenèse, la mobilisation des acides aminés intracellulaires et des acides gras libres 
originaires des tissus adipeux. Ces mécanismes auront pour but d'augmenter la production 
hépatique de glucose afin de nourrir les tissus strictement dépendants du glucose et fournir 
suffisamment de substrats énergétiques afin de générer de l'ATP qui est essentielle à 
l'intégrité de tous les organes du corps humain. 
1.2.2.3. L'insuline : caractéristiques et voie de synthèse (État postprandial) 
L'état postprandial est une condition où les différents substrats énergétiques sont en 
abondance. Encore une fois, cette étape est finement régulée par différentes hormones 
régulatrices, notamment l'insuline. L'insuline est une hormone peptidique de 51 acides 
aminés qui a été découverte en 1922 par Banting, Best, McLoud et Collip. Cette hormone 
anabolique est synthétisée au niveau des cellules (3 du pancréas des ilôts de Langerhans et 
par la suite, libérée dans la veine porte hépatique. Cette hormone circule sous une forme 
non-liée, ce qui explique que sa demie-vie soit courte (6 minutes) (Guyton and Hall, 2006). 
Sa clairance est médiée principalement par son passage initial au foie ainsi que d'une façon 
moindre via son élimination rénale. L'insuline est constituée de deux chaines d'acides 
aminés liées par deux ponts disulfures (Jameson, 2006). 
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Figure 10 : Structure primaire de i'insuline (Guyton and Hall, 2006) 
La pro-insuline est quant à elle constituée de l'insuline liée à une protéine nommée le C-
peptide. Ce complexe sera éventuellement coupé au niveau du Golgi et l'insuline et le C-
peptide co-sécrétés par la cellule p dans un ratio 1 :1 dans la circulation de la veine porte 
hépatique. Le fait que le C-peptide ait une clairance de premier passage hépatique 
négligeable permet l'utilisation de son dosage dans le sang périphérique afin de connaître la 
sécrétion pré-hépatique de l'insuline en pratique clinique et en recherche (Carpentier et al., 
2010). 
La sécrétion d'insuline par les cellules P du pancréas implique des mécanismes complexes 
hautement régulés. En effet, plusieurs stimulateurs positifs existent, soit le glucose, le 
glucagon, les hormones intestinales incrétines, la GH, le Cortisol les AGL (lors d'exposition 
aiguë) ainsi que certains acides aminés (arginine et lysine) (Guyton and Hall, 2006). C'est 
par contre le glucose qui est le principal stimulant de la libération d'insuline; les autres 
stimulants jouant un rôle de potentialisateurs de l'effet du glucose. Celui-ci peut pénétrer 
dans les cellules P pancréatiques via le transporteur de glucose GLl.JT-2, un transporteur 
exprimé constitutivement au niveau de ces cellules. Ce glucose cytoplasmique sera donc 
converti en G6P par la glucokinase. Cette étape semble être l'étape limitante de la sécrétion 
d'insuline et représente le moyen que la cellule P a développé afin d'évaluer les niveaux de 
glucose sériques. Ce G6P sera par la suite oxydé, ce qui entraînera la synthèse d'ATP. Cette 
source d'énergie possède la capacité d'inhiber le canal potassique sensible à l'ATP, protéine 
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présente à la membrane cellulaire des cellules p du pancréas. C'est par cette même action 
que les médicaments anti-diabétiques, les sulfonylurées et les glinides stimulent la libération 
d'insuline chez les patients diabétiques de type 2. Cette inhibition du canal potassique 
causera une dépolarisation de la membrane plasmique cellulaire contribuant ainsi à une 
entrée de calcium médiée par les canaux calciques voltage-dépendants. Cette arrivée de 
calcium au niveau du cytoplasme de la cellule p favorisera la fusion des vésicules de 
sécrétion contenant l'insuline avec sa membrane cellulaire (Guyton and Hall, 2006). 
L'insuline sera donc libérée via exocytose vers la veine porte hépatique et pourra effectuer 
ses actions métaboliques qui seront bientôt exposées. 
- * * AT r» sie-v.ît-.e 
Figure 11 : Étapes menant à la libération d'insuline par les cellules p pancréatiques. 
ADP : Adénosine diphosphate; ATP : Adénosine triphosphate 
(www.ciitn.missouri.edu) 
1.2.2.4. Actions cellulaires et voies de signalisation de l'insuline 
L'insuline possède plusieurs cibles cellulaires qui contribueront à ses effets métaboliques. 
En effet, l'hormone découverte par Banting et ses collègues peut activer certaines enzymes 
qui auront un impact sur le métabolisme énergétique, ou tout simplement stimuler son 







de deux sous-unités a et p s'autophosphoryle en présence d'insuline. Cette phosphorylation 
engendrera une voie de signalisation unique à l'insuline. En effet, plusieurs substrats liés au 
récepteur à l'insuline (1RS-i, 1RS-2 et IRS-3) (White, 1998) seront phosphorylés au niveau 
de certaines tyrosines spécifiques et pourront aller activer plusieurs facettes du métabolisme 
postprandial, soient la synthèse de glycogène, de protéines et de lipides mais également 
favoriseront le transport du glucose au niveau cellulaire. Pour ce faire, Tactivation du 
phosphatidylinositol-3-kinase (PI3-K.) stimulera la translocation du transporteur GLUT-4 
inductible à la membrane cellulaire. Ce mécanisme a lieu principalement au niveau des 
muscles squelettiques, qui explique environ 75% de la disparition du glucose circulant 
médiée par l'insuline (Klip and Paquet. 1990), et au niveau du tissus adipeux; le transport 
membranaire du glucose au foie et au cerveau n'est pas régulé via le GLUT-4 (Kulkami et 
al., 1999), mais L activation des voies métaboliques du glucose en aval participe à 
l'augmentation nette du captage hépatique du glucose. Le glucose pourra donc ainsi fournir 
la glycolyse, la glycogénèse et indirectement contribuer à la synthèse de lipides de novo. 
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Figure 12 : Translocation du transporteur GLUT-4 médiée par l'insuline. 1RS : 
Substrat du récepteur à l'insuline. (Kahn, 2001) 
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1.2.2.5 La condition postprandiale 
Comme exposé précédemment, l'état postprandial est associé à l'action principale de 
l'insuline. Celle-ci aura comme rôle de favoriser l'emmagasinage des divers substrats 
énergétiques, vue leur abondance respective. 
Cette hormone anabolique permettra donc certains aspects du métabolisme des 
carbohydrates. En effet, le glucose pourra entrer dans les tissus périphériques via l'action du 
transporteur GLUT-4 induit par l'insuline. Cette entrée massive de glucose possède 
différentes cibles métaboliques potentielles. La charge glucidique peut donc entrer dans la 
voie d'oxydation du glucose, c'est-à-dire la glycolyse cytoplasmique, dans le but de générer 
de l'énergie en situation d'abondance en substrats énergétiques. La glycolyse générera 
directement deux molécules de pyruvate, 2 ATP ainsi que deux NADH. Le pyruvate pourra 
par la suite se métaboliser en acétyl-CoA et procéder dans le cycle de Krebs dans le but de 
générer 3 NADH, 1 FADH, du COt et du GTP qui se changera ultimement en ATP. Ce 
processus a lieu exclusivement dans les mitochondries des tissus oxydant le glucose. Les 
NADH et FADH ainsi générés par la glycolyse et le cycle de Krebs pourront procéder à la 
phosphorylation oxydative mitochondriale dans l'optique de générer de nouvelles molécules 
d'ATP (Voet and Voet, 1995). L'insuline régule l'oxydation du glucose en favorisant la 
transcription des enzymes glycolytiques glucokinase et pyruvate kinase (Pilkis and Granner, 
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Figure 13 : Principes de la glycolyse et de la néoglucogenèse. ADP : Adénosine 
diphosphate; ATP : Adénosine triphosphate. (Guyton and Hall, 2006) 
La charge glucidique nouvellement entrée au niveau cytoplasmique sous l'action de 
l'insuline peut également entrer dans la voie de la glycogénèse qui constitue une façon 
efficace d'emmagasiner le surplus de glucose cellulaire sous forme de glycogène. Ce même 
glycogène pourra éventuellement être réutilisé lors d'une situation de jeûne précoce. Le 
glycogène est issus du métabolite glucose-1 -phosphate (G 1P) qui lui-même est créé par la 
phosphoglucomutase à partir du G6P (Voet and Voet, 1995). C'est à partir de ce moment 
que l'insuline régule finement la synthèse de nova du glycogène. L'insuline active donc la 
glycogène synthase (enzyme inactive lorsqu'elle est phosphorylée) en favorisant sa 
déphosphorylation. Cette action se fait en amont via l'inhibition des kinases PKÂ et GSK-3 
(Cross et al., 1995) et par ("activation de la protéine phosphatase 1 (PP1) (Brady et al., 
1997). 
L'insuline, en situation post-prandiale, ne possède pas que des actions activatnces par 
rapport au métabolisme glucidique. En effet, cette hormone inhibe profondément les 
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processus de néoglucogenèse et de glycogénolyse en inhibant la transcription des enzymes 
PEPCK. (Sutherland et al., 1996), fructose-1,6-biphosphatase et glucose-6-phosphatase 
(Pilkis and Granner, 1992). Ce processus est essentiel à la compréhension de l'effet de la 
résistance à l'insuline sur les tissus périphériques; sa dysfonction entraînant une 
hyperglycémie chez les sujets atteints de diabète de type 2 (DM2). Il est à noter que la 
Metformine, médication centrale dans le traitement du DM2, est utilisée pour limiter la 
production hépatique endogène de glucose en améliorant la sensibilité à l'insuline hépatique 
chez ces mêmes patients. 
En plus d'avoir des effets métaboliques sur les carbohydrates, l'insuline influence 
également la physiologie des protéines. Par des mécanismes moléculaires encore non 
complètement élucidés, l'insuline favorise l'entrée d'acides aminés (valine, leucine, 
tyrosine) au niveau cellulaire. De plus, l'insuline va inciter la transcription d'ARN 
messagers qui mèneront à la synthèse de nouvelles protéines. Cette hormone régulatrice 
limite également le catabolisme des protéines cellulaires. Finalement, le fait qu'il y ait une 
diminution du catabolisme des protéines réduira d'une façon indirecte la néoglucogenèse 
qui carbure minoritairement avec certains acides aminés comme l'alanine (Guyton and Hall, 
2006). 
En dernier lieu, l'insuline joue un rôle indispensable sur plusieurs facettes du métabolisme 
lipidique. Comme il sera explicité plus tard, l'insuline est impliquée dans le métabolisme 
des lipoprotéines riches en triglycérides (LRT) intestinales via la stimulation de la 
lipoprotéine lipase (LPL). Cette lipase endothéliale favorise l'hydrolyse des TG des LRT en 
AGL, ce qui favorise leur captage au niveau du tissu adipeux (Fielding and Frayn, 1998). A 
l'inverse, l'insuline limite l'action de la lipase hormono-sensible (HSL) et de la lipase des 
TG adipocytaires (TGLA), qui favorise la libération d'AGL adipocytaires principalement en 
situation de jeûne (Coppack et al., 1992)(Chatzinikolaou et al., 2008). C'est ainsi par son 
activation sur les phosphodiestérases 3B que l'insuline inhibe la mobilisation des TG 
intracellulaires. Ces deux derniers mécanismes entraîneront un équilibre favorable à 
l'emmagasinage des lipides alimentaires sous forme de TG intracellulaires et non à une 
mobilisation de ceux-ci. 
29 
L'emmagasinage des lipides en condition d'abondance s'explique également par la 
lipogenèse de novo (DNL), voie métabolique élaborée au niveau du cytosol. Pour ce faire, 
l'acétyl-CoA générée par l'oxydation du glucose en condition post-prandiale, transite dans 
le cycle de Krebs et sort de cette boucle sous forme de citrate. Le citrate cytosolique se 
changera éventuellement en acétyl-CoA et ultimement en malonyl-CoA. étape rnédiée par 
l'acétyl-CoA carboxylase (ACC). Cette enzyme est sous les influences stimulatrices de 
l'insuline et du citrate (Sparks and Sparks, 1994). Il faut se rappeler qu'un haut niveau 
cytosolique de malonyl-CoA est un puissant inhibiteur de la CPT-1 et donc de l'oxydation 
des lipides. Le malonyl-CoA pourra par la suite entrer dans le complexe fatty acids synthase 
(FAS) qui générera une molécule de palmitate. Cette étape est dépendante d'une facette du 
métabolisme des carbohydrates. En effet, la FAS utilise le NADPH qui est un substrat 
énergétique synthétisé par la voie des pentoses phosphate, une voie métabolique 
quantitativement mineure du glucose. Après avoir participé à la DNL, les acides gras 
synthétisés peuvent entrer dans les voies d'estérification menant à la formation de TG qui 







*• O A A * 
'toi 
Figure 14 : Principes de la lipogenèse de novo. ACC : Acétyl-CoA Carboxylase; FAS : 
Complexe enzymatique de synthèse des acides gras; NADP : Nicotinamide adenine 
dinucléotide phosphate; OAA : Oxaloacétate; PDH : Pyruvate déshydrogénase; aKG : 
a-cétoglutarate. (Cours A Carpentier) 
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Bref, l'état postprandial représente une situation où l'organisme cherche à stocker le 
maximum d'énergie sous différentes formes dans le but d'avoir des réserves métaboliques 
quand le jeûne se présentera. C'est ainsi que la glycogénèse, la synthèse des protéines, la 
DNL et l'emmagasinage des lipides alimentaires sous forme de TG organisent le 
métabolisme vers un équilibre penchant vers une balance positive, donc de stockage. 
L'insuline est le chef d'orchestre principal de cette étape métabolique, expérimentée par 
tous plusieurs fois par jour. 
1.3. Les chylomicrons 
Le métabolisme postprandial des lipides implique de nombreuses étapes physiologiques 
essentielles à leur distribution vers leurs tissus cibles. En effet, les chylomicrons (CM), étant 
des lipoprotéines riches en triglycérides (LRT) intestinales, s'acquittent de cette tâche suite 
à l'ingestion d'un repas riche en gras. Ces lipoprotéines sont en effet essentielles afin de 
transporter du matériel strictement hydrophobe (TG) dans un environnement aqueux 
(plasma). Ces LRT se chargent également de transporter les vitamines liposolubles (A, D, E 
et K), les PPL, les esters de cholestérol ainsi qu'une petite quantité de cholestérol libre. 
Avant même d'étudier la synthèse de ces lipoprotéines, il faut s'attarder aux principes 
d'absorption intestinale des lipides alimentaires. 
1.3.1. Absorption des lipides alimentaires et cinétique d'assemblage des chylomicrons 
1.3.1.1. Absorption intestinale des lipides 
Les gras alimentaires constituent une grande variété de lipides polaires et non-polaires 
(Carey and Small, 1970). Les TG représentent environ 90-95% de l'énergie dérivée des gras 
issus de notre alimentation de tous les jours. D'autres types de gras peuvent également 
constituer la diète, tels les stérols (cholestérol), les phospholipides, la phosphatidylcholine 
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étant le représentant majoritaire de cette classe de lipides au niveau de la lumière intestinale 
(bile + diète), et finalement les vitamines liposolubles. La digestion des lipides commence 
précocement au niveau du système digestif. En effet, les lipases linguales étant situées dans 
la cavité buccale, commencent à digérer les TG dès que ceux-ci pénètrent la bouche (Mu 
and Hoy, 2004). La digestion se continue dans l'estomac avec la lipase acide, enzyme 
fonctionnant optimalement dans un environnement à pH faible (Verger, 1980). L'estomac 
est d'ailleurs un site important d'émulsion des lipides et des vitamines liposolubles via le 
péristaltisme, processus qui servira à l'absorption intestinale optimale des gras alimentaires. 
L'émulsion aura comme principale fonction d'augmenter la surface de contact entre le 
matériel à digérer et les enzymes disponibles à cette fin. Rendues au duodénum, des 
gouttelettes lipidiques, issues de l'émulsion gastrique des lipides alimentaires, rencontreront 
les sels biliaires et les enzymes pancréatiques dans le but de préparer ce matériel à être 
absorbé au niveau des entérocytes (Phan and Tso, 2001). Les patients ayant des niveaux 
diminués de sels biliaires (fistules biliaires) ont une diminution de l'absorption des lipides 
démontrant ainsi la pertinence de ces sels dans l'absorption complète des gras alimentaires 
(Porter et al., 1971). La lipase pancréatique (LP) se charge d'hydrolyser le reste des TG 
alimentaires au niveau du jéjunum proximal (Benzonana and Desnuelle, 1965). La LP a une 
action préférentielle sur les positions sn-1 et sn-3 de la molécule de TG. Cette action 
produira donc majoritairement du 2-monoacylglycérol (2-MAG) et deux AGL (MATTSON 
and BECK, 1956). Le 2-MAG est la forme la plus facilement absorbable, au niveau 
entérique, des différents monoacylglycérol générés lors de l'action de la LP (HOFMANN 
and BORGSTROM, 1963). Cette enzyme peut également aller plus loin dans son action 
hydrolytique et cliver le 2-MAG en AGL et en glycérol. L'absorption intestinale des AGL 
et du 2-MAG produits requiert un processus de micellation qui s'assurera de solubiliser ces 
deux entités et de les faire pénétrer au niveau de la membrane apicale des entérocytes. En 
effet, sachant que la bordure en brosse de l'intestin grêle est bordée d'une couche aqueuse, 
il se doit d'exister la micellation, car les corps gras sont très difficilement solubilisables en 
milieu aqueux (Dietschy et al., 1971). Les AGL peuvent entrer dans les entérocytes selon 
deux voies totalement distinctes : 1) l'une étant indépendante de protéines de transport ce 
faisant via une diffusion passive selon un gradient de concentration favorable (Mansbach 
and Gorelick, 2007) et l'autre 2) étant strictement dépendante d'un transporteur protéique. Il 
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est clair que ces deux voies mèneront d'un commun accord à la synthèse de lipides neutres 
(TG) dans les entérocytes. Le transporteur protéique entérocytaire ayant le plus été 
caractérisé est le CD36 (Chen et al., 2001 ) et son expression est modulée par les niveaux de 
lipides luminaux arrivant au grêle (Poirier et al., 1996). Cette voie de transport semble être 
importante car il y a accumulation d'acides gras au niveau du grêle proximal chez des 
animaux ne possédant pas le gène du CD36 (Drover et al., 2005). Également, la présence de 
protéines liant les acides gras (FABP) et de protéines de transport des acides gras (FATP) 
semblent jouer un rôle synergique dans l'absorption intestinale des gras alimentaires 
(Schaffer and Lodish, 1994). Le mécanisme d'absorption des MAG est quant à lui toujours 
en investigation. 
1.3.1.2. Transport intracellulaire des produits de l'absorption intestinale des lipides 
alimentaires 
Une fois entrés dans les entérocytes, les produits de l'hydrolyse des TG, c'est-à-dire les 
AGL et le 2-MAG, doivent se rendre au réticulum endoplasmique (RE) de ces cellules afin 
d'y synthétiser de nouveaux triglycérides qui s'incorporeront ultimement dans des 
chylomicrons. La pertinence de se rendre au RE réside dans le fait que ce matériel devra se 
lier à un matériel protéique dans le but de générer de nouvelles LRT intestinales. Il est à 
noter qu'une petite quantité d'AGL n'entreront pas dans les voie de synthèse des TG et se 
rendront directement au niveau de la veine porte afin d'être distribués dans la circulation 
systémique. Étant conscient des effets cytotoxiques des AGL au niveau des membranes 
cellulaires (Stralfors, 1990), il se doit d'exister un système de transporteurs cytoplasmiques 
pour les tamponner. En effet, les FABP sont présentes en grandes quantité (5-6% des 
protéines cytoplasmiques) dans les entérocytes surtout au niveau du grêle proximal (Shields 
et al., 1986) et représentent un système de navette entre la membrane apicale des 
entérocytes et le RE de ceux-ci. 11 existe deux sortes de FABP soit le type hépatique (type 
L) et le type intestinal (type I). Chez l'humain, c'est le type L qui prédomine (Pelsers et al., 
2003) et est le seul type en mesure de lier les MAG. Certains travaux ont mis en évidence 
une autre protéine de transport qui serait également impliquée dans le transport des produits 
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de l'hydrolyse des TG au niveau cytoplasmique, soient les FATP. En effet, les FATP, en 
plus de leur effet sur le captage luminal des AGL et MAG, serviraient aussi à leur transport 
cytoplasmique. Celles-ci joueraient également un rôle de AGL CoA synthétase en acylant 
les AGL cytoplasmiques (Stahl et al., 1999). Cette action est essentielle sachant que les 
acyl-CoA pénètrent très difficilement la membrane des entérocytes, évitant ainsi leur sortie 
en grande quantité directement dans la veine porte et vers le foie et forçant leur 
incorporation dans les chylomicrons. 
1.3.1.3. Synthèse de néo-TG à partir des produits de l'absorption intestinale des lipides 
alimentaires 
Arrivés au RE des entérocytes, les AGL et le 2-MAG issus de l'absorption apicale, peuvent 
entrer dans la voie de synthèse des TG via l'estérification (Storch et al., 2008) en contraste 
avec les AGL issus de l'absorption basolatérale qui entreront préférentiellement dans les 
voies de biosynthèse des phospholipides, d'oxydation et dans le stockage intracellulaire de 
TG (Gangl and Ockner, 1975). La voie principale de synthèse des TG emploie les MAG. En 
effet, un acyl-CoA s'y combinera dans le but de générer un diacylglycérol (DAG), action 
médiée par la monoacylglycérol acyltransferase (MGAT) (Coleman and Haynes, 1986). 
L'importance de la FATP est primordiale à cette étape dans le but de générer ces acyls-
CoA. Une seconde addition d'un acyl-CoA, médiée maintenant par la diacylglycérol 
acyltransférase (DGAT) sur la molécule de DAG, mènera à la synthèse d'un néo-
triglycéride qui sera par la suite intégré dans l'assemblage des LRT intestinales (Yen et al., 
2008). Trois types de MGAT et deux types de DGAT ont été identifiées à ce jour. Il 
semblerait que les sous-types MGAT-2, MGAT-3 ainsi que la DGAT-2 (Cao et al., 2003) 
soient les plus sollicités au niveau des entérocytes afin de créer des néo-TG issus des lipides 
alimentaires. Il est ici pertinent de souligner qu'il existe des voies de synthèse des TG autres 
que via les AGL et le 2-MAG. Ainsi, il existe une synthèse de TG intrinsèque aux 
entérocytes à partir d'acyls-CoA et de glycérol. Cette synthèse de TG, en contraste avec 
celle issu des métabolites de la LP, entrera plutôt dans les voies de stockage intracellulaire 
de TG que dans l'assemblage des chylomicrons. 
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Figure 15 : Résumé de l'absorption intestinale des lipides alimentaires, de leur 
transport intracellulaire et de leur incorporation dans les pré-chylomicrons. ER : 
Réticulum endoplasmique; FA : Acides gras; FABP : Protéines liant les acides gras; 
MAG : Monoacylglycérol; PL : Phospholipides; TAG : Triacylglycérol. (Mansbach 
and Siddiqi, 2010) 
1.3.1.4. Assemblage des chylomicrons dans le réticulum endoplasmique des 
entérocytes 
Les chylomicrons sont des LRT sécrétées par l'intestin grêle et ayant comme principale 
fonction de délivrer une charge lipidique alimentaire sous forme de TG aux différents tissus 
cibles. Ces TG serviront subséquemment à la production d'énergie via les voies 
d'oxydation. Ces LRT possèdent un diamètre compris entre 75 et 1200 nm et une constante 
de flottaison évaluée à >400 Sf (Davidson et al., 1986). La partie centrale des chylomicrons 
est principalement constituée de TG (Anderson et al., 1989). de vitamines liposolubles et 
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d'esters de cholestérol, trois entités strictement hydrophobes. Quant à la surface externe de 
ces lipoprotéines, celle-ci est constituée de PPL (phosphatidylcholine), de cholestérol libre 
ainsi que de matériel protéique (Miller and Small, 1983). La distribution totale de ces 
différents composants des chylomicrons est la suivante : TG (85-92%), PPL (6-12%), 
cholestérol libre (1-3%) et protéines (1-2%) (Gantz et al., 1990). Les vitamines liposolubles 
ainsi que les esters de cholestérol sont quant à eux présents à l'état de traces. Le matériel 
protéique, indispensable à la genèse des chylomicrons est représenté par l'apolipoprotéine 
B48 (apoB-48), une apolipoprotéine exprimée exclusivement au niveau des entérocytes et 
de façon constitutive (Hussain et al., 1996). Cependant, il a été observé que son expression 
était augmentée plusieurs fois suite à une stimulation postprandiale. L'apoB-48 et l'apoB-
100 (protéine constituant les VLDL) proviennent du même gène (Chen et al., 1987); l'apoB-
48 représentant 48% du N-terminal de l'apoB-100. La différence entre ces deux protéines 
réside dans le fait que le codon CAA de l'ARNm de l'apoB-100 est changé par un codon 
stop, via un mécanisme d'édition post-transcriptionnelle (Powell et al., 1987). Ce 
mécanisme entraînera la formation de l'apolipoprotéine B48, présente en un seul exemplaire 
sur chaque chylomicron (Martins et al., 1994). D'autres apolipoprotéines comme l'apoA-1, 
l'apoA-IV ainsi que les apoC peuvent également se greffer aux nouveaux chylomicrons lors 
de processus de maturation ultérieurs (Miller and Small, 1983). Il a récemment été suggéré 
que l'assemblage de ces LRT se déroulait selon 3 étapes indépendantes mais essentielles. En 
effet, la synthèse des chylomicrons passe par l'assemblage des lipoprotéines primordiales, 
ensuite par la formation de gouttelettes lipidiques et finalement par l'expansion du contenu 
lipidique de la lipoprotéine (Hussain, 2000). Une dernière étape de maturation a lieu au cis-
Golgi et termine la complexe synthèse de ces lipoprotéines intestinales. La première étape 
implique la combinaison entre le matériel protéique (apoB-48) issu de la membrane du RE 
rugueux avec les lipides cytoplasmiques générés préalablement, nommée la lipidiation 
minimale. Cette association est strictement dépendante de la protéine microsomale de 
transfert des triglycérides (MTP). À cette étape, cette enzyme catalyse la combinaison de 
l'apoB-48, d'une monocouche de PPL et de certains lipides neutres (TG) au niveau du 
feuillet interne du RE entérocytaire (Pease et al., 1991). Cette réaction précoce est 
essentielle aux autres étapes de maturation des chylomicrons, car celle-ci prévient la 
dégradation intracellulaire de l'apoB48 par le protéasome (Fisher and Ginsberg, 2002). La 
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MTP joue également le rôle de chaperonne à cette étape en organisant d'une façon optimale 
le matériel lipidique sur la matrice protéique. 11 est important de spécifier que la taille de la 
lipoprotéine primordiale est directement proportionnelle avec la longueur du polypeptide 
d'apoB-48 (McLeod et al., 1994). La seconde étape est représentée par la formation de 
gouttelettes lipidiques riches en TG sur la surface cytoplasmique du RE lisse. Ce 
phénomène se déroule d'une façon totalement indépendante à la synthèse de l'apoB48 
(Ockner et al., 1969). Plus ces gouttelettes seront d'une taille importante, plus les 
chylomicrons posséderont un diamètre considérable et ceci est vérifiable en état 
postprandial (Sabesin and Frase, 1977). Comme expliqué précédemment, la source de ces 
gouttelettes provient principalement des produits de la LP (AGL et 2-MAG) qui seront 
métabolisés en TG. Cependant, les stocks intracellulaires de TG entérocytaires peuvent 
également contribuer à l'assemblage des chylomicrons en ayant préalablement été 
hydrolysés et ré-estérifiés (Wiggins and Gibbons, 1992). La MTP possède également une 
fonction primordiale à cette étape de synthèse. En effet, celle-ci joue un rôle actif dans le 
transfert de TG au niveau des gouttelettes lipidiques qui commençent à prendre forme. Il est 
désormais évident que la MTP catalyse le transfert de lipides neutres au niveau de matériaux 
protéiques et lipidiques, ce qui lui permet d'être l'enzyme clé à la réalisation des néo-
chylomicrons. Finalement, la dernière étape d'assemblage est caractérisée par la fusion de la 
lipoprotéine primordiale avec les gouttelettes lipidiques générées, ce qui mènera à 
l'expansion de son contenu lipidique. Cette étape a lieu à la jonction entre les RE lisse et 
rugueux. A ce moment, les pré-chylomicrons sont formés et doivent se diriger vers le cis-
Golgi afin d'entreprendre leur maturation finale. Pour ce faire, il existe un système de 
transport très performant qui permet aux pré-chylomicrons d'atteindre le Golgi sans que leur 
TG ne soient hydrolysés par les lipases intracellulaires. Les vésicules de transport des pré-
chylomicrons (PCTV) (Siddiqi et al., 2003) s'assurent de ce transport tandis que les 'coat 
protein complex 11' (COPI1) sont essentielles à la fusion des PCTV au niveau du Golgi 
(Rowe et al., 1996). Arrivée au cis-Golgi, les pré-chylomicrons acquièrent l'apolipoprotéine 
Al (Siddiqi et al., 2006) et la glycolysation de l'apoB-48 s'y fait également (Berriot-
Varoqueaux et al., 2001). Finalement, des vésicules de transport acheminent plusieurs 
chylomicrons à la fois vers la membrane basolatérale (Sabesin et al., 1977) des entérocytes 
pour finalement libérer leur contenu via un processus d'exocytose. Ces chylomicrons 
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pourront donc, via le canal thoracique, rejoindre la veine sous-clavière gauche et circuler en 
périphérie afin d'aller alimenter leurs tissus cibles en TG. 
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Figure 16 : Maturation finale et libération des pré-chyomicrons au cis-Golgi. COPII : 
coat protein complex II; ER : Réticulum endoplasmique; PCTV : Vésicules de 
transport des pré-chylomicrons. (Mansbach and Siddiqi, 2010) 
1.3.2. Régulation de la synthèse des chylomicrons 
L'expression de l'apoB-48, qui est dépendante de l'état postprandial, est impliquée dans la 
régulation de la synthèse de ces lipoprotéines intestinales. En effet, malgré que l'expression 
de cette apolipoprotéine soit constitutive, sa transcription est augmentée de plusieurs fois en 
état postprandial. L'apoA-1 V parait également favoriser la synthèse des chylomicrons par un 
mécanisme encore en investigation (Lu et al.. 2002). La MTP semble aussi jouer un rôle 
essentiel dans la synthèse des lipoprotéines primordiales (Hussam et al., 2003). En effet, la 
lipidation de PapoB-48 par la MTP empêche la lipoprotéine primordiale de se faire dégrader 
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par le protéasome (Fisher and Ginsberg, 2002), ce qui mènerait, sans cette dernière enzyme, 
à la perte de la lipoprotéine en formation. De plus, la MTP favorise un repli optimal de 
l'apoB-48 via son activité de chaperonne (Jiang et al., 2008). Finalement, l'accessibilité 
cytoplasmique entérocytaire des AGL et du 2-MAG issus de l'action de la LP luminale est 
nécessaire afin de construire des LRT intestinales. Ces processus de transport de la lumière 
intestinale jusqu'au cis-Golgi ont été explicités en détails dans les précédentes sections. 
1.3.3. Métabolisme des chylomicrons 
Une fois que les nouveaux chylomicrons sortent des entérocytes par exocytose, ceux-ci sont 
trop volumineux pour entrer dans la circulation systémique. C'est pour cette raison que ces 
LRT transitent dans le système lymphatique avant d'atteindre la périphérie. Ce séjour est 
important, car tout comme les VLDL, les chylomicrons vont acquérir les apolipoprotéines 
Cil (apoC-II) et E (apoE) qui sont essentielles à leur métabolisme futur. En effet, l'apoE 
servira à la clairance de ces lipoprotéines, tandis que l'apoC-11, co-facteur essentiel de la 
LPL, aura comme fonction d'activer le métabolisme enzymatique qui dégradera les 
chylomicrons. Par la suite, les chylomicrons, via le canal thoracique, entreront dans la 
circulation systémique via la veine sous-clavière gauche. On remarque après le premier 
repas de la journée, un pic de TG plasmatique environ 3-4 heures après ce repas (HAVEL, 
1957). En périphérie, c'est la lipoprotéine lipase (LPL), une lipase endovasculaire qui 
s'assure de cliver les TG des chylomicrons en glycérol et en 3 AGL par un processus 
nommé lipolyse intravasculaire. La LPL, principalement située au niveau du muscle 
squelettique, du coeur et du tissu adipeux, est régulée par les niveaux postprandiaux 
d'insuline (active), de glucose (active) et par les apoC-II (active car est le cofacteur de la 
LPL) et apoC-Ill (inhibe). Il est à noter que le glucose et l'insuline stimulent l'activité de la 
LPL adipocytaire et non celle de la LPL musculaire, ce qui favorisera une utilisation 
préférentielle des AGL par le tissu adipeux. Les 3 AGL ainsi générés pourront être captés 
par le tissu adipeux dans le but d'entrer dans les voies d'estérification (stockage) ou dans les 
voies d'oxydation (synthèse d'énergie). Pour ce faire, les AGL peuvent pénétrer dans les 
adipocytes via diffusion passive selon un gradient de concentration favorable ou utiliser un 
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des transporteurs protéiques hautement exprimés au niveau du tissu adipeux, dont le CD36 
(Baillie et al., 1996). Cette protéine favorisera le captage des AGL plasmatiques via un 
transport facilité. Quant au glycerol, celui-ci sera recirculé par le foie dans le but d'entrer 
dans les voies de néoglucogenèse hépatique. Les AGL étant cytotoxiques et instables dans 
le cytoplasme, ceux-ci doivent donc être estérifiés en TG dans un but de stockage. Pour ce 
faire, les AGL réagissent avec le glycérol-3-phosphate (G3P), un métabolite de la glycolyse. 
Celui-ci est généré à partir du glucose, préalablement capté par les adipocytes via les 
transporteurs GLUT4, un processus dépendant de l'action de l'insuline. L'estérification du 
glycérol par les acyls-CoA est médiée par les mêmes enzymes discutés préalablement, 
soient la MGAT et la DGAT. 
Figure 17 : Transport et processus d'estériflcation des AGL alimentaires. DAG : 
Diacylglycérol; DGAT : Diacylglycéroi acyltransférase; FA : Acides gras; HSL : 
Lipase hormono-sensible; LPL : Lipoprotéine lipase; TG : Triglycérides. (Lewis et al., 
2002) 
Plus les chylomicrons sont hydrolyses par la lipoprotéine lipase, plus ceux-ci perdent leur 
contenu en TG et diminuent de taille par le fait même. Ceux-ci deviennent donc pauvres en 
TG et enrichis en cholestérol et en cholestérol estérifié, ce qui constitue la définition des 
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résidus de chylomicrons dans l'optique d'une utilisation future. Les résidus de 
chylomicrons, hautement athérogènes, sont rapidement enlevés de la circulation 
périphérique par un captage hépatique médié par l'apoE à leur surface. En effet, cette 
apolipoprotéine possède la caractéristique de lier les récepteurs LDL qui sont hautement 
exprimés au niveau des hépatocytes. Le matériel lipidique résiduel de ces résidus de 
chylomicrons pourra servir comme matrice de synthèse des particules de VLDL, comme il 
sera discuté plus tard. 
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Figure 18 : Schéma synthèse du métabolisme des lipoprotéines circulantes. CETP : 
Protéine de transfert des esters de cholestérol; HDL : Lipoprotéines de haute densité; 
1DL : Lipoprotéines de densité intermédiaire; LCAT : Lécithine: cholestérol 
acvltransférase; LDL : Lipoprotéine de faible densité; LPL : Lipoprotéine lipase; 
VLDL : Lipoprotéines de très faible densité, (www.nature.com) 
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1.4. Les VLDL 
Les lipoprotéines de très faible densité (VLDL), tout comme les chylomicrons, font partie 
de la classe des lipoprotéines riches en triglycérides (LRT). Celles-ci ont comme fonction 
principale de transporter les triglycérides (TG) endogènes, issus d'une synthèse hépatique, 
vers les organes cibles afin que ceux-ci soient utilisés comme substrats énergétiques, 
majoritairement en période de jeûne. Les VLDL passent par de complexes étapes 
d'assemblage et nécessitent de nombreuses sources endogènes de lipides qui seront vues en 
détails dans cette section. 
1.4.1. Caractéristiques physico-chimiques des VLDL 
Les TG représentent la source plasmatique la plus concentrée de carburant énergétique en 
termes de kJ/g et sont considérés comme étant plus caloriques que les hydrates de carbone 
en termes de substrat énergétique. Cependant, ces lipides ont la caractéristique d'être 
insolubles dans le plasma, matrice prépondérante de communication entre les différents 
tissus et organes du corps humain. Les TG ont donc besoin de transporteurs hydrophiles, 
représentés par les lipoprotéines, afin de transporter cette énergie potentielle vers les tissus 
cibles. 11 existe deux classes de LRT ayant des rôles et propriétés physicochimiques très 
différents. Les chylomicrons sont des transporteurs synthétisés par les entérocytes en 
réponse à un apport alimentaire exogène tandis que les VLDL sont assemblées par le foie en 
réponse à un besoin énergétique des tissus périphériques majoritairement en période de 
jeûne. Ces dernières, d'un diamètre compris entre 30 et 80 nm sous leur forme mature, 
représentent la forme de LRT circulante majoritaire en état de jeûne (Karpe et al., 1993). 
Celles-ci, principalement constituées de triglycérides, peuvent également transporter du 
cholestérol libre, des esters de cholestérol ainsi que des phospholipides vers les tissus ciblés. 
Chaque particule de VLDL est composée d'une partie lipidique ainsi qu'une portion 
protéique représentée par une seule molécule d'apolipoprotéine B-100, une protéine de 4536 
acides aminés synthétisée par le foie et d'un poids moléculaire de 550 kDa. L'apoB-100 
comprend une série de domaines a-hélicoïdaux et de feuillets p amphipatiques comme 
éléments de structure (Segrest et al., 1994). Les feuillets p ont la capacité d'interagir avec le 
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centre de la lipoprotéine tandis que les hélices a expliquent plutôt des propriétés hydrophiles 
des VLDL (Schumaker et al., 1994). 
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Figure 19 : Structure de l'apolipoprotéine B-100. ApoBlOO : Apolipoprotéine B-100. 
(Shelness and Sellers, 2001) 
L'implication indispensable de l'apoB-lOO dans la synthèse de la particule de VLDL lui 
donne un caractère soluble dans le plasma, ce qui est primordial dans l'optique où cette 
lipoprotéine a une implication dans le transport lipidique. L'apoB-100 est aussi impliquée 
dans la régulation de synthèse et dans l'intégrité de structure des particules de VLDL. Les 
phospholipides et le cholestérol libre, composants minoritaires des LRT, contribuent 
également au caractère soluble de la lipoprotéine en constituant, avec l'apoB-100, 
l'enveloppe polaire des VLDL. Cette enveloppe a pour rôle d'entourer le noyau lipidique 
insoluble de la lipoprotéine, composé de TG et d'esters de cholestérol. Cette portion interne 




Figure 20 : Morphologie générale d'une lipoprotéine circulante. CE : Esters de 
cholestérol; TG : Triglycérides, (www.peprotech.com) 
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Une autre particularité propre aux VLDL est leur densité comprise entre 0.95 g/mL et 1.006 
g/mL ainsi qu'une constante de flottaison comprise entre 60 et 400 Svedbergs (Sf)- Ces 








Mobilité élect. Lipides (%) 
TG Chol PL 
Chylomicrons 0.95 75-1200 > 400 Origine 80-95 2-7 3-9 
VLDL 0.95-1.006 30-80 60-400 Pre-beta 55-80 5-15 10-2 
IDL 1.006-1.019 25-35 20-60 Broad beta 20-50 20-40 15-2 
LDL 1.019-1.063 18-25 0-20 Beta 5-15 40-50 20-2 
HDL 1.063-1.210 5-12 0-9 Alpha 5-10 15-25 20-30 
Tableau 1 : Comparaison des caractéristiques physico-chimiques des différentes 
lipoprotéines. Choi : Cholestérol; HDL : Lipoprotéines de haute densité; IDL : 
Lipoprotéines de densité intermédiaire; LDL : Lipoprotéines de faible densité; PL : 
Phospholipides; TG : Triglycérides; VLDL'Lipoprotéines de très faible densité. 
(Cours B Lamarche) 
Figure 21 : Comparaison des tailles des différentes lipoprotéines. HDL : Lipoprotéines 
de haute densité; IDL : Lipoprotéines de densité intermédiaire; LDL : Lipoprotéines 
de faible densité; VLDL : Lipoprotéines de très faible densité. (Cours P Julien) 
1.4.2. Synthèse et sécrétion des VLDL 
La synthèse et l'assemblage des VLDL constituent des mécanismes très complexes 
impliquant la synthèse de nouveau matériel protéique et lipidique ainsi que l'action de 
plusieurs facteurs de maturation (Hussain, 2000; Davis, 1999; Davidson and Shelness, 
2000). Les deux constituants principaux de synthèse des VLDL sont représentés par l'apoB-
100 ainsi que par le matériel lipidique qui s'associera à ces transporteurs. Sachant que 
l'apoB-100 possède un caractère hydrophile considérable et que les TG sont strictement 
hydrophobes, il se doit d'exister un mécanisme coopératif et simultané d'association de ces 
lipides endogènes avec l'apoB-100 au cours de sa traduction dans le reticulum 
endoplasmique des hépatocytes. L'association des TG avec les molécules d'apoB-100 
nouvellement synthétisées se fait en deux étapes distinctes d'assemblage (Shelness and 
Sellers, 2001). La première phase implique la traduction de l'apoB-100, qui se fait d'une 
façon concomitante avec sa translocation dans le reticulum endoplasmique (RE) des cellules 
hépatiques; étape médiée par l'action d'un canal protéique. Cette même étape implique 
l'association des TG, enrobés d'une monocouche de phospholipides, avec l'apolipoprotéine 
B-100. Ces TG proviennent de différentes sources de lipides endogènes. Cette étape 
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d'association entre le matériel protéique et lipidique est strictement dépendante de Taction 
de la protéine microsomale de transfert des TG (MTP), qui représente la machinerie 
essentielle à la synthèse de précurseurs de VLDL petits et denses (Rustaeus et al., 1998; 
Gordon et al., 1995). La MTP est une protéine hétérodimérique hépatique, localisée au RE, 
composée d'une sous-unité de 97 kDa complexée à une enzyme disulfide isomérase 
(Gordon and Jamil, 2000). Il a été démontré qu'une absence génétique de cette enzyme était 
caractérisée par un défaut de sécrétion des VLDL dans les compartiments plasmatiques 
(Gordon et al., 1995). La première étape, caractérisée par l'association entre le matériel 
protéique et lipidique, génère des particules de VLDL immature ayant un diamètre maximal 
de 25 nm. Après la relâche de la particule immature par le ribosome, celle-ci se dirige vers 
un compartiment distal du RE afin d'initier la seconde phase d'assemblage des VLDL. Il 
existe également une voie parallèle de synthèse de particules riches en TG mais non 
associées à une molécule d'apoB-100; processus MTP-dépendant. Les particules 
nouvellement synthétisées au niveau du reticulum endoplasmique lisse contiendront 
uniquement une quantité de TG enrobée de phospholipides. Cette voie accessoire est 
essentielle à la deuxième étape d'assemblage des VLDL, qui est considérée comme une 
étape de maturation. Les précurseurs de VLDL, petits et denses et contenant une seule 
molécule d'apoB-100, fusionneront avec d'autres particules riches en TG et en 
phospholipides, mais dépourvues de cette apolipoprotéine. Il y aura ainsi formation de 
particules VLDL matures ayant un diamètre plus grand, compris entre 30 et 80 nm. Cette 
étape finalisera la synthèse et la maturation des particules de VLDL. Celles-ci pourront être 
sécrétées par les hépatocytes via un mécanisme d'exocytose 
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Figure 22 : Mécanistique de synthèse, de maturation et de sécrétion des particules de 
VLDL hépatiques. MTP : Protéine microsomale de transfert des triglycérides; TG : 
Triglycérides. (Shelness and Sellers, 2001) 
De nouvelles évidences impliquent également d'autres médiateurs dans la maturation de ces 
LRT. La phospholipase A2 serait un cofacteur important dans la maturation 
posttraductionnelle des VLDL dans la deuxième phase de leur assemblage (Tran et al., 
2000). D'autres travaux mettent en évidence le rôle du facteur 1 d'ADP-ribosylation (ARF-
1) dans l'optimisation de la fusion des précurseurs VLDL contenant l'apoB-100 avec les 
particules riches en TG et en phospholipides, mais sans apoB-100 (Asp et al., 2000). De 
plus, l'ARF-1, une petite protéine G GTP-dépendante, serait impliquée dans l'activation de 
la phospholipase D, via l'hydrolyse de son GTP. Ce processus mènerait à la formation de 
précurseurs de TG provenant de phospholipides, dont la phosphatidylcholine (Olofsson et 
al., 1999). 
1.4.3. Régulation de la synthèse et de la sécrétion des VLDL 
La régulation de la production des VLDL dépend de plusieurs facteurs et substrats 
métaboliques. D'abord, il a été démontré in vivo chez l'humain (Lewis et al., 1995; Lewis et 
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al., 1993) en période de jeûne ainsi qu'm vitro (Sparks and Sparks, 1994; Theriault et al., 
1992) que l'insuline inhibe, d'une façon transitoire, la production des VLDL. La vitesse de 
production de l'apoB-100 est aussi une étape clé dans la synthèse de ces LRT et est 
dépendante de certaines étapes limitantes; la transcription et la traduction constitutive de 
cette apolipoprotéine, sa translocation dans le réticulum endoplasmique ainsi que sa vitesse 
de dégradation. 11 est également bien connu dans la littérature que les AGL plasmatiques 
stimulent la production des VLDL (Lewis et al., 1995) et sont aussi une bonne source de 
triglycérides entrant dans la composition de ces lipoprotéines (Havel et al., 1970). La 
lipogenèse de novo, malgré sa faible contribution aux triglycérides des VLDL, corrèle 
positivement avec la sécrétion de ces lipoprotéines (Gibbons and Wiggins, 1995; Duerden 
and Gibbons, 1988). 
1.4.4. Substrats lipidiques impliqués dans la formation des VLDL 
Comme mentionné précédemment, les AGL stimulent fortement la production des LRT. Les 
AGL peuvent provenir de plusieurs sources parallèles, mais contribuent de façon 
coopérative à la production des VLDL. En période de jeûne, les AGL plasmatiques, issus de 
la lipolyse intracellulaire des adipocytes, participent à l'incorporation de TG dans les 
VLDL. En effet, le tissu adipeux peut mobiliser ses acides gras, via l'action lipolytique de la 
lipase hormono-sensible (HSL), qui seront disponibles (pool plasmatique) afin d'être captés 
par les hépatocytes. 11 s'ensuivra d'une estérification de ces AGL en triglycérides, étape 
dépendante de la diacylglycérol acyltransférase (DGAT-1) et d'une incorporation de ceux-ci 
dans les VLDL (Gibbons et al., 1992). En période de long jeûne, les AGL plasmatiques 
représentent presque à 100% des acides gras nécessaires à l'incorporation de TG dans les 
VLDL (HAVEL, 1961). En cette même période, les hépatocytes peuvent également 
mobiliser leur TG stockés par l'action de lipases intracellulaires et ainsi contribuer à la 
production de particules VLDL. La triacylglycérol hydrolase ainsi que l'arylacétamine 
déacétylase se chargent de cliver les TG hépatiques stockés. Cette réaction enzymatique 
s'engendrera dans l'optique de fournir un substrat de synthèse aux VLDL (Gilham et al., 
2003). Cependant, cette voie est nettement minoritaire par rapport à l'incorporation de TG 
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dans les VLDL issue du pool d'AGL plasmatiques (Yang et al., 1995). Les TG hydrolysés, 
provenant du stockage hépatique, se dirigent vers une ré-estérification qui est dépendante 
d'une isoenzyme de la DGAT (DGAT-2), enzyme distincte de celle qui catalyse 
restérifïcation des AGL extracellulaires (Owen et al., 1997). Cette action mènera 
majoritairement à une incorporation de TG dans les VLDL que vers les voies oxydatives de 
dégradation des acides gras (Gibbons et al., 2000). 11 est bien connu qu'après l'ingestion 
d'un repas, le foie est en mesure de capter les lipoprotéines riches en TG dans le but de 
générer de nouvelles particules de VLDL. Les résidus de chylomicrons et les VLDL 
hydrolysés, préalablement métabolisés par la lipoprotéine lipase, peuvent donc être captés 
par les hépatocytes via le récepteur à l'apolipoprotéine E (Windier et al., 1996). Ces résidus 
de LRT sont ainsi incorporés dans les lysosomes hépatiques, hydrolysés en AGL, ré-
estérifiés et disponibles afin de composer le matériel essentiel à la synthèse de nouveaux 
VLDL (Wu et al., 1994). De nouvelles évidences impliquent également les AGL issus de la 
lipolyse intravasculaire des chylomicrons, concept mieux connu sous le nom de 
« spillover », comme substrat à la production des VLDL, et ce, en période postprandiale 
(Heimberg et al., 1974; Miles et al., 2004). Ces acides gras, originaires de l'action 
hydrolytique de la LPL sur les TG des chylomicrons, contribuent au « pool » plasmatique 
d'AGL et cela peut ainsi mener à leur captation par les hépatocytes. Il est donc maintenant 
mis de l'avant qu'il existe une recirculation relativement rapide (environ 2 heures après un 
repas) des AGL issus de la diète dans les particules de VLDL via 1) le « spillover » et 2) la 
captation directe des résidus de LRT par le foie via le récepteur de 1'apoB/E (Heath et al., 
2003). Ces deux mécanismes contribuent d'une façon comparable comme source de TG 
dans la composition des VLDL. Une autre avenue existante implique également la DNL 
comme substrat dans la production de nouvelles particules de VLDL par les cellules 
hépatiques, en période postprandiale. Après l'ingestion d'un repas, l'insuline a de nombreux 
effets systémiques dont l'activation de la lipogenèse de novo. Etant en période d'abondance 
en substrat énergétique, l'enzyme lipogénique acétyl CoA carboxylase (ACC), présente 
dans les hépatocytes, est activée par une augmentation de sa transcription médiée par 
l'insuline. Les acides gras nouvellement synthétisés et par la suite estérifiés représentent 
donc des substrats potentiels pour la synthèse de TG des particules VLDL (Bruckdorfer et 
al., 1972). Cependant, comme mentionné précédemment, la DNL ne fournit qu'une faible 
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proportion des TG des V'LDL en situation postprandiale (Diraison and Beylot, 1998). La 
majorité du matériel lipidique employé dans la synthèse des V'LDL en période postprandiale 
demeure les AGL plasmatiques. En effet, les AGL, issus de la mobilisation des TG des 
tissus adipeux peuvent être captés par les hépatocytes vers la fin de la phase postprandiale, 
période où les AGL augmentent en concentration plasmatique 
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Figure 23 : Sources lipidiques potentielles menant à l'assemblage des particules de 
VLDL hépatiques. Apo B-100 : Apolipoprotéine B-100; AGL : Acides gras libres; 
DNL : Lipogenèse de novo; HSL : Lipase hormono-sensible; LPL : Lipoprotéine 
lipase; TG : Triglycérides; VLDL : Lipoprotéines de très faible densité (Lewis et al., 
2002) 
Une étude parue dans The journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, menée par le 
groupe de Barrows, s'est intéressée à la quantification des sources d'acides gras dans la 
production des VLDL en état de jeûne ainsi qu'en état postprandial chez des sujets humains 
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sains. Les résultats de cette investigation corroborent très bien avec les connaissances de la 
littérature présentées précédemment 
Variable Fasted Fed 
Adipose-derived NEFA i Crc i 
Diet-derived NEFA 1^1 
Chylomicron-remnant TG 
Lipogenesis t <*'1 
VLDL-TG accounted for 
77.2 ± 4.0 43.6 ± 5.4a 
NA 10.3 ±2.0 
NA 15.2 ± 4.0 
4.0 ± 1.0 8.2 ± 1.5e* 
81.2 ±4.0 77.9 ±3.6 
Tableau 2 : Contribution de différentes sources lipidiques à l'incorporation de TG 
dans les particules de VLDL hépatiques en états de jeûne et postprandial. NEFA : 
Acides gras non-estérifiés; TG : Triglycérides; VLDL : Lipoprotéines de très faible 
densité. (Barrows and Parks, 2006) 
Les particules de VLDL sont également composées d'esters de cholestérol en leur centre 
hydrophobe. Deux enzymes intracellulaires catalysant l'estérification du cholestérol (ajout 
d'un acide gras sur la molécule de cholestérol), ont été identifiés; les cholestérol 
acyltransférases (ACAT-1 et ACAT-2), celles-ci ayant des effets potentialisateurs dans 
l'assemblage des VLDL (Chang et al., 1993). L'ACAT-2 est responsable de la production 
des esters de cholestérol qui seront par la suite utilisés dans l'assemblage des VLDL 
(Buhman et al., 2000). Le cholestérol libre et les AGL, employés dans la formation du 
cholestérol estérifié, viennent majoritairement d'une synthèse hépatique médiée par 
l'enzyme limitante HMG-CoA-réductase et des différentes sources préalablement discutées, 
respectivement. Quelques molécules de cholestérol libre, également issues d'une synthèse 
endogène, sont incorporées avec les phospholipides en surface de la lipoprotéine au cours de 
son assemblage. 
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1.4.5. Métabolisme des VLDL 
Les VLDL ont comme fonction d'acheminer les substrats énergétiques lipidiques vers les 
tissus cibles dans un état de jeûne, lorsque la concentration sérique de glucose chute. 
Cependant, il est bien connu que la majorité des LRT circulantes à l'état postprandial sont 
tout de même les VLDL (> 90%) (Schneeman et al., 1993). Le parcours d'une particule de 
VLDL passe par plusieurs réactions enzymatiques spécifiques. Une fois synthétisées et 
libérées par les hépatocytes, les VLDL sont acheminées au niveau de la lymphe où celles-ci 
acquièrent les apolipoprotéines E et Cil provenant des HDL. L'apoE a comme rôle de 
faciliter la captation des résidus de VLDL par le foie via son récepteur associé (récepteur 
B/E) tandis que l'apoCH possède la fonction d'activation de l'action lipolytique de la LPL. 
Egalement, lors du passage des VLDL dans cette matrice lymphatique, des esters de 
cholestérol s'incorporent au noyau lipidique insoluble de ces lipoprotéines. Les VLDL 
composées de nouveaux constituants, pourront donc entrer dans la circulation sanguine 
systémique via la veine hépatique et aller alimenter les tissus cibles en triglycérides ainsi 
qu'en espèces de cholestérol. Pour ce faire, ces LRT doivent rencontrer une machinerie 
enzymatique hydrolytique. La lipoprotéine lipase se charge de cliver les TG des VLDL afin 
que ceux-ci puissent pénétrer dans les tissus cibles sous la forme d'acides gras libres. Cette 
action est primordiale à l'incorporation d'acides gras dans les tissus, car les TG non 
hydrolysés ne peuvent y entrer. La LPL est une enzyme lipolytique endothéliale située en 
lisière des tissus adipeux et des tissus périphériques. La régulation de cette lipase se fait à 
différents niveaux. En effet, la présence de glucose et d'insuline durant la période 
postprandiale favorise l'activité de cette lipase au niveau du tissu adipeux et inhibe son 
activité dans le muscle. Cela fait en sorte que les acides gras dérivés des TG des 
lipoprotéines auront une distribution majoritaire vers les tissus adipeux que vers les tissus 
musculaires (Farese et al., 1991). La présence de l'apolipoprotéine Cil en surface des LRT 
stimule également l'activité de la LPL (LaRosa et al., 1970). De plus, de nombreuses études 
cliniques ont démontré que l'apoCHI inhibait d'une façon efficace l'activité de la LPL (Jong 
et al., 1999). En période postprandiale, les niveaux de chylomicrons et de VLDL 
augmentent (Cohn et al., 1993); il existe donc une compétition entre ces deux types de LRT 
pour une voie commune de lipolyse médiée par la LPL (Brunzell et al., 1973). De 
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nombreuses études ont démontré que les chylomicrons étaient préférentiellement lipolysés 
par la LPL au détriment des VLDL en état postprandial (Karpe and Hultin, 1995; 
Bjorkegren et al.. 1996). L'effet inverse se remarque par contre en état de jeûne, où la forme 
de LRT circulante est presque exclusivement représentée par les VLDL. Celles-ci ont donc 
un accès beaucoup plus facile à l'action hydrolytique de la LPL et peuvent ainsi être clivées 
et libérer leur matériel lipidique (composé à environ 75 % de TG. 10 % de cholestérol et 5 
% de phospholipides) qui sera incorporé sous forme d'acides gras dans les tissus. Les acides 
gras libérés pourront pénétrer dans les tissus adipeux et périphériques via l'action de 
transporteurs (ex. CD36) ou par diffusion passive selon un gradient de concentration. Les 
AGL peuvent ainsi entrer dans les voies de stockage ou les voies oxydatives tissulaires 
selon les besoins immédiats de l'organisme. Les VLDL, suite à l'action lipolytique de la 
LPL et de la lipase hépatique (LH) respectivement, se transformeront premièrement en 
lipoprotéines de densité intermédiaire (1DL) et deuxièmement en lipoprotéines de faible 
densité (LDL). La première étape implique également que les VLDL rendent leur molécule 
d'apoE aux HDL en circulation. La deuxième étape est aussi caractérisée par la remise des 
apolipoprotéines Cil et CIII à ces mêmes HDL. 
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Figure 24 : Métabolisme des particules de VLDL hépatiques. ApoB-100 : 
Apolipoprotéine B-100; ApoC-IJ : Apolipoprotéine C-II; ApoC-III : Apolipoprotéine 
C-III: ApoE : Apolipoprotéine E; CE : Esters de cholestérol; F FA : Acides gras libres; 
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HDL : Lipoprotéines de haute densité; HL : Lipase hépatique; LDL : Lipoprotéines de 
faible densité; LPL : Lipoprotéine lipase; VLDL : Lipoprotéines de très faible densité. 
(Cours B Lamarche) 
Plus la particule de VLDL se fait cliver par la LPL et se transforme en particule de LDL, 
plus celle-ci perd son contenu en TG et s'enrichit simultanément en cholestérol. En effet, 
une particule de LDL contient environ 10 % de TG, 45 % de cholestérol ainsi que 15 % de 
phospholipides. Les particules de VLDL résiduelles (IDL) ainsi que les LDL peuvent être 
captées par le foie (clairance) via le récepteur hépatique B/E, mieux connu sous le nom de 
récepteur LDL. Ce récepteur reconnait une séquence protéique de la molécule 
d'apolipoprotéine B-100 qui est présente à la surface de ces lipoprotéines en tout temps. 
Celles-ci seront donc captées par le foie à l'aide de ce récepteur et dégradées par le fait 
même. 11 existe une régulation de l'expression de ces récepteurs selon les concentrations 
physiologiques de LDL présentes. Une proportion d'environ 60-70 % des particules IDL est 
saisie via cette voie métabolique de clairance. Les IDL ainsi que les LDL sont également 
métabolisées par une autre enzyme lipolytique, la lipase hépatique, située en surface des 
hépatocytes, ce qui contribue à donner la forme finale aux particules de LDL ainsi qu'à les 
rendre petites et denses. Ce processus contribue à 30-40 % des événements métaboliques 
reliés au devenir des résidus de VLDL; la différentielle des processus de clairance de ces 
lipoprotéines. En effet, la LH hydrolyse une partie des TG et des phospholipides contenus 
dans les résidus de VLDL et les LDL et contribue ainsi à la formation de particules LDL de 
dimension réduite et compacte, majoritairement enrichies en cholestérol. Sachant que les 
lipoprotéines pauvres en TG et riches en cholestérol sont plus difficilement éliminables par 
le foie via les récepteurs B/E, ces particules hautement athérogènes sont impliquées dans 
plusieurs pathologies. Un autre mécanisme métabolique complètement indépendant 
contribue également à la conception de particules athérogènes petites et compactes. Ce 
processus implique les LRT, les HDL ainsi que la protéine de transfert des esters de 
cholestérol (CETP). Les HDL immatures s'associent avec une enzyme circulante, la 
lécithine: cholestérol acyltransférase (LCAT) qui catalyse l'estérification du cholestérol 
libre et ainsi l'incorporation de ces esters de cholestérol dans le centre hydrophobe de la 
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particule de HDL. Suite à cette incorporation lipidique, les HDL immatures se transforment 
en particules sphériques nommées HDLi et ultimement en HDL2; particules moins denses 
(présence de plus d'acides gras). Les HDL2, très riches en lipides estérifiés, peuvent 
transférer une partie de leurs esters de cholestérol aux LRT circulantes en échange d'une 
quantité donnée de TG. Il y a donc un échange dynamique d'esters de cholestérol ainsi que 
de TG entre les HDL2 et les LRT (VLDL et IDL), favorisé par la CETP. Les particules de 
HDL: seront ainsi, suite à cet échange, très chargées en TG, pauvres en esters de cholestérol 
et enrichies en cholestérol libre, donc plus propices à un clivage potentiel par la lipase 
hépatique tandis que les VLDL seront enrichies de cholestérol estérifié. Ce processus 
mènera à la formation de particules de HDL petites et denses. 
1.5. La physiopathologie du diabète de type 2 
1.5.1. Le diabète mellitus de type 2 
Le diabète mellitus de type 2 (DM2) est une maladie métabolique se manifestant par un état 
hyperglycémique. Cette maladie, longuement asymptomatique, possède une incidence 
progressant en fonction de l'âge et se manifeste plus fréquemment à partir de la quatrième 
décennie de vie. Son incidence ne cesse d'augmenter avec l'épidémie d'obésité que nous 
observons dans nos sociétés nord-américaines. 
L'évolution naturelle progressive de cette pathologie passe par 1) une glycémie à jeun 
normale et une tolérance au glucose à 2) une élévation de la glycémie à jeun et une 
intolérance au glucose à 3) une hyperglycémie postprandiale avec ou sans hyperglycémie à 
jeun (Henry, 1998). 
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Figure 25 : Progression naturelle du DM2 (Henry, 1998) 
Selon l'association canadienne du diabète (CDA), le diagnostic de DM2 comprend l'un des 
critères suivants : 1) une glycémie à jeun > 7,0 mmol/L, 2) une glycémie >11,1 mmol/L 
deux heures suivant un test de tolérance au glucose de 75g et 3) une glycémie prise au 
hasard > 11,1 mmol/L plus des symptômes cliniques classiques du DM2 (polyurie, 
polydipsie et perte de poids inexpliquée). L'hyperglycémie de jeûne et l'intolérance au 
glucose constituent des états pré-diabétiques se définissant respectivement par une glycémie 
à jeun entre 5,6 et 7,0 mmol/L ou une glycémie comprise entre 7,8 et 11,1 mmol/L deux 
heures suivant un test de tolérance au glucose de 75g (Anonymous 2008). 
Le DM2 est associé à deux déterminants physiopathologiques primordiaux. Le premier 
consiste en une résistance à l'insuline (RI) se traduisant par une incapacité de l'insuline à 
stimuler la clairance du glucose plasmatique via une diminution de l'utilisation de ce 
substrat énergétique par les muscles squelettiques (DeFronzo et al., 1979) et à une 
augmentation de la production hépatique de glucose (Kahn, 2001), ces deux éléments 
contribuant à l'hyperglycémie observée chez les sujets D.V12. La dysfonction de l'insuline à 
inhiber la libération de glucose par le foie contribue principalement à l'hyperglycémie à 
jeun tandis que la diminution de l'utilisation du glucose par les tissus périphériques a un 
effet sur l'hyperglycémie postprandiale (Jameson, 2006). Cette RI est associée initialement 
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à une augmentation de la sécrétion d'insuline (hyperinsulinémie) par les cellules P du 
pancréas, processus qui maintient la glycémie dans les limites de la normale pour une 
longue période chez les sujets pré-diabétiques (Tabak et al., 2009). L'insulino-résistance est 
l'élément clé du syndrome de résistance à l'insuline (métabolique), connu dans le passé sous 
le nom du syndrome X (Reaven, 1988). Ce syndrome est composé de plusieurs éléments 
dont trois sont essentiels à son diagnostic selon les nonnes du AHA/NHLB1. Le syndrome 
métabolique peut impliquer en plus d'une RI, une intolérance au glucose (glycémie à jeun > 
5,6 mmol/L), une obésité (surtout abdominale > 102 cm de tour de taille chez les hommes et 
> 88 cm chez les femmes caucasiennes), une hypertension artérielle (> 130 / > 85 mm de 
Hg) et une dyslipidémie (TG > 1,7 mmol/L et/ou HDL < 0,9 mmol/L) (Grundy et al., 2005). 
Le processus de RI n'est pas à lui seul, suffisant pour mener au DM2 (Bergman, 1989). 
C'est à ce moment qu'intervient le second déterminant physiopathologique essentiel au 
DM2 qui est caractérisé par une diminution de la sécrétion d'insuline en réponse au glucose 
(GSIS), problème issus d'une dysfonction des cellules P du pancréas. En effet, l'état 
d'insulino-résistance associé avec l'hyperinsulinémie s'essoufflera à mesure que le DM2 
progressera, ce qui se manifestera par une diminution de la libération d'insuline par les 
cellules P pancréatiques. Les deux entités capitales à la physiopathologie du DM2 se 
visualisent bien à l'aide de l'index de disposition de l'insuline (DI) qui met en relation 
d'une façon réciproque, la sensibilité à l'insuline et la GSIS (Kahn, 2001). On voit que la 
progression d'un état pré-diabétique vers un DM2 établi aura lieu chez un sujet ayant une 
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Figure 26 : Index de disposition à l'insuline chez différents groupes de sujets. DM : 
Diabète mellitus; GDM : Diabète gestationnel; IGT : Sujets intolérants au glucose; 
PCO : Syndrome des ovaires polykystiques. (Kahn, 2001) 
1.5.2. Complications cliniques du DM2 
Le DM2 est associé avec de nombreuses complications ayant des impacts cliniques 
considérables. Celles-ci peuvent être de type microvasculaires ou macrovasculaires. 
L'hyperglycémie est le principal facteur de risque associé avec les complications 
microvasculaires (Anonymous 1993). Ces complications lèsent plusieurs systèmes 
physiologiques de l'organisme tels les reins, les nerfs périphériques et la rétine. En effet les 
néphropathies, neuropathies et rétinopathies diabétiques représentent des complications 
chroniques du DM2 et ont un impact notable sur la morbidité de ces sujets. Les sujets DM2 
présentent souvent des complications microvasculaires lors du diagnostic de diabète 
mellitus de type 2 reflétant ainsi un état hyperglycémique chronique. En contraste avec les 
complications microvasculaires qui favorisent la morbidité de ces patients, les 
complications macrovasculaires représentent la cause première de mortalité chez ceux-ci. 
Les complications macrovasculaires se manifestent principalement par la maladie 
coronarienne et athérosclérotique (MCAS), par les accidents cérébraux vasculaires (AVC) 
et par la maladie vasculaire et athérosclérotique périphérique (MVAS). Les deux premières 
entités sont associées à plus de 80% des décès associés au DM2 (Morrish et al., 2001). Des 
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complications non-vasculaires sont également associées avec le diabète mellitus de type 2. 
La gastroparésie, le glaucome, les infections à répétition, la neuropathie autonome 
(dysfonction érectile, hypotension orthostatique, vessie atone) ainsi que des manifestations 
cutanées (acanthosis nigricans) font partie de ce chapitre (Jameson, 2006). 
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Figure 27 : Principales complications cliniques du DM2 (Harris, 1995) 
1.5.3. Facteurs de risque du DIV12 
Le diabète mellitus de type 2 est associé avec plusieurs facteurs de risque pouvant favoriser 
sa progression. Outre certains facteurs génétiques pouvant être liés au DM2, le mode de vie 
semble de plus en plus corréler positivement avec le risque de développer un DM2. 
L'obésité, qui se définie par un indice de masse corporelle (IMC) > 30, semble ainsi jouer 
un rôle majeur dans la progression du DM2. Il existe une relation exponentielle entre le 
risque relatif (RR) de développer le DM2 et l'IMC des patients, même si ceux-ci ne 
présentent qu'un embonpoint (IMC > 25 et < 30) (Chan et al., 1994). 
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Figure 28 : Lien entre l'IMC et le RR de développer le DM2 (Chan et al., 1994) 
En effet, l'obésité principalement abdominale, est associée avec la résistance à l'insuline et 
à l'hyperinsulinémie (Jameson, 2006). Ce résultat n'est pas étonnant sachant que ces sujets 
présentent une élévation des niveaux d'AGL circulants, ce qui peut mener aux phénomènes 
lipotoxiques qui seront explicités plus tard (Robinson et al., 1998). 
Un autre facteur de risque non-négligeable augmentant le risque de développer le DM2 est 
présent chez des sujets ayant deux parents diabétiques. Ceux-ci sont à haut risque de 
développer le DM2 au cours de leur vie, dans environ 70% des cas (Martin et al., 1992). Les 
enfants de deux parents diabétiques présentent de hauts niveaux d'AGL circulants 
(Perseghin et al., 1997), une accumulation intramyocellulaire de TG (IMTG) (Petersen et 
al., 2004) et une hypertriglycéridémie postprandiale (Kriketos et al., 2005). Notre 
laboratoire a également mis en évidence que les sujets ayant des antécédents familiaux de 
DM2 présentent une intolérance aux acides gras circulants lors d'une élévation 
expérimentale des AGL plasmatiques avec l'infusion intraveineuse d'une émulsion 
lipidique (Brassard et al., 2008). Tous ces éléments pourraient contribuer à la surexposition 
des tissus non-adipocytaires aux AGL, processus menant à la résistance à l'insuline. Sachant 
que la RI chez ces sujets est le meilleur prédicateur de progression vers le DM2 (Warram et 
al., 1990), la lipotoxicité semble être présente tôt dans l'évolution naturelle de cette maladie. 
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Cette dernière hypothèse a été largement exploitée dans les études menées par mon 
laboratoire d'accueil. 
1.6 La lipotoxicité 
1.6.1. Lipotoxicité et pathophysiologie de la résistance à l'insuline et du DM2 
Le diabète mellitus de type 2 est associé à deux grands mécanismes physiopathologiques 
fondamentaux, soient une résistance à l'insuline (RI) et une diminution de la sécrétion 
d'insuline en réponse au glucose (GSIS) (DeFronzo et al., 1979). Il est maintenant clair que 
l'étiologie de cette pathologie est multifactorielle mais certains nouveaux éléments 
physiopathologiques ont été mis de l'avant depuis quelques années. Un candidat potentiel 
est une surexposition des tissus non-adipeux aux acides gras libres (AGL). La lipotoxicité se 
définie donc par une dysfonction des organes périphériques suite à une exposition soutenue 
aux AGL, phénomène pouvant mener ultimement au DM2 (Unger, 1995). En effet, une 
surexposition des tissus non-adipeux aux AGL se traduit par une diminution de la clairance 
du glucose par l'insuline (Boden et al., 2001), réduit le transport du glucose au niveau du 
muscle (Roden et al., 1999), augmente la production hépatique de glucose (Lam et al., 
2003) et réduit la GSIS (Lewis et al., 2002). Ceci se voit par une progression de 
l'intolérance au glucose vers le DM2 en conditions où les AGL circulants sont élevés 
(Charles et al., 1997). Une élévation postprandiale des AGL circulants est l'un des facteurs 
les plus précocement identifié chez les patients ayant un risque élevés de développer un 
DM2 (Axelsen et al., 1999). Plusieurs études ont mis en évidence que les patients obèses, 
résistants à l'insuline et diabétiques présentaient des niveaux élevés d'AGL circulants à jeun 
(Bevilacqua et al., 1990; Baldeweg et al., 2000) et en état postprandial (Coppack et al., 
1992; Lewis et al., 1991). Cette dysfonction à la réduction des AGL plasmatiques 
postprandiaux par l'insuline pourrait donc contribuer à l'émergence de la résistance à 
l'insuline et à la dysfonction des cellules p chez des patients à haut risque de développer le 
DM2 via l'effet lipotoxique (Lewis et al., 2002). Suite à une élévation expérimentale des 
niveaux d'AGL, il est possible d'induire, chez des sujets sains et d'une façon transitoire, 
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une résistance à l'insuline hépatique (Kashyap et al., 2004), musculaire {Dresner et al., 
1999; Roden et al., 1996) et de diminuer la GSIS (Kashyap et al., 2003), tous ces 
mécanismes en environ 2 à 6 heures (Yki-Jarvïnen et al., 1991). Cette élévation 
expérimentale des AGL se fait à l'aide d'une perfusion d'héparine et d'Intralipid (Hl) 
(Carpentier et al, 2007). Cette dernière consiste en une emulsion de triglycérides, 
formulation donnée en pratique clinique pour l'alimentation parentérale. L'héparine, quant à 
elle, favorisera l'interaction entre la lipoprotéine lipase endothéliale et les TG constituants 
rintralipid. Ces deux substances combinées entraîneront donc une élévation momentanée 
des AGL circulants, se dénotant par les effets physiopathologiques précédemment exposés. 
Il est à noter que ces phénomènes sont toutefois réversibles une fois que la perfusion 
d'héparine et d'Intralipid est cessée. 
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Figure 29 : Effets d'une élévation expérimentale des AGL sur la sensibilité à l'insuline. 
FFA : Acides gras libres. (Roden et al., 1996) 
La surexposition des tissus périphériques aux AGL mène ultimement à l'accumulation 
inlramyocellulaire de TG 11MTG) et également au niveau hépatique (Carpentier. 2008). 
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Cette accumulation de TG ectopiques est fortement associée avec une diminution de la 
sensibilité à l'insuline (McGarry, 2002) qui est organe spécifique (Mayerson et al., 2002) et 
indispose cette hormone dans sa voie de signalisation (Virkamaki et al., 2001) chez des 
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Figure 30 : Effets de l'accumulation intramyocellulaire en lipides sur la sensibilité à 
l'insuline. BMI : Indice de masse corporelle; IMCL : Accumulation 
intramycocellulaire de lipides; Rd : Indice de sensibilité à l'insuline. (McGarry, 2002) 
Cette nouvelle observation mène à l'hypothèse que l'effet cytotoxique des AGL serait peut-
être médié par l'hydrolyse des TG intracellulaires ayant été préalablement emmagasinés 
dans les tissus périphériques comme le muscle et le foie. Certains métabolites des TG dont 
le DAG, sont également pointés du doigt comme agents lipotoxiques et induiraient un état 
insulino-résistant (Itani et al., 2002). 
1.6.2. Sources potentielles de surexposition des tissus non-adipeux aux AGL 
Il existe deux sources principales d'exposition des tissus non-adipeux aux AGL circulants, 
soient le pool d'AGL plasmatiques et les TG transportés via des LRT (source d'acides gras 
alimentaires). Comme expliqué précédemment, le tissu adipeux est le régulateur de la 
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balance des AGL circulants en états de jeûne et postprandial. En état de jeûne, condition où 
les niveaux d'insuline sont à leur plus bas, les AGL sont libérés des adipocytes via la 
mobilisation des TG stockés par la HSL et la TGLA intracellulaire. Ces AGL pourront par 
la suite aller alimenter leurs tissus cibles via les voies d'oxydation, dans le but de générer de 
l'énergie et de synthétiser des corps cétoniques. A l'état postprandial, le tissu adipeux est en 
mode stockage. En effet, les adipocytes emmagasinent les AGL sous forme de TG via 
l'action de la lipolyse intravasculaire médiée par la LPL. Comme énoncé préalablement, 
c'est l'insuline qui assure l'aspect d'activation de la LPL, favorisant ainsi l'emmagasinage 
des lipides alimentaires. Ces lipides neutres (TG) serviront lors de besoins métaboliques, 
principalement en état de jeûne. 
Voila pourquoi la mise en évidence d'un tissu adipeux dysfonctionnel est l'une des 
hypothèses intéressantes dans l'étude de la physiopathologie de l'élévation des niveaux 
circulants d'AGL menant à la progression du DM2. Il a par contre été démontré que l'action 
principale de l'insuline à limiter l'augmentation de l'apparition des AGL durant une 
infusion d'héparine et d'Intralipid chez des sujets sains se faisait via l'inhibition de la 
lipolyse intracellulaire (Carpentier et al., 2005). En d'autres mots, la HSL et la TGLA sont 
des enzymes très sensibles à l'action de l'insuline et ne sembleraient donc pas contribuer à 
l'augmentation des AGL circulants en situation postprandiale. 11 est par contre maintenant 
mis de l'avant que la lipolyse intravasculaire des triglycérides composant les LRT pourrait 
favoriser une élévation des AGL en conditions de jeûne et postprandiale (Miles et al., 2004). 
Les effets lipotoxiques des TG sembleraient par contre dominer à l'état postprandial, car en 
situation de jeûne, les AGL contribuent à 80% des acides gras utilisés par les tissus 
périphériques contre 20% pour les TG (Nelson et al., 2007). La source de ce « spillover » 
des AGL vers la périphérie serait issu de la lipolyse intravasculaire des chylomicrons 
(Bickerton et al., 2007) et non des VLDL et aurait lieu principalement au niveau du tissu 
adipeux. Cette préférence pour les chylomicrons se manifeste par le fait que la LPL possède 




- (issus tu'Hphon nu 
< 4 <Uis A<H. vers 1rs 
tisstis |ji'rj|))n/Tl({iK,s 
Figure 31 : Physiopathologie du spillover. AGL : Acides gras libres; LTR : 
Lipoprotéines riches en triglycérides. 
Il existe également une contribution minime des VLDL à l'élévation des AGL en situation 
postprandiale. En effet, six heures après un repas (Ravikumar et al., 2005), un maximum 
d'acides gras alimentaires vont être recirculés sous forme de TG dans les VLDL (HAVEL, 
1961). La lipogenèse de novo (DNL), voie métabolique régulée par l'insuline, augmente 
rapidement après l'ingestion d'un repas et pourrait contribuer d'une façon significative aux 
AGL circulants en état postprandial (Timlin and Parks, 2005). Les acides gras nouvellement 
synthétisés et estérifiés, pourront entrer dans les voies de synthèse des VLDL. 
De plus, une diminution de l'oxydation du pool des acides gras circulants et alimentaires 
pourrait contribuer à l'élévation des AGL et ainsi mener au développement du diabète de 
type 2 (Blaak et al., 2000a). En effet, une diminution de la capacité de captage et 
d'oxydation des AGL est associée à la lipotoxicité et ultimement à la résistance à l'insuline 
(Perseghin et al., 1999). Par exemple, i! est maintenant connu que les sujets diabétiques 
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(Kelley et al,, 2002) et ceux ayant des antécédents familiaux de diabète de type 2 (Petersen 
et al., 2004) présentent une diminution d'environ 30% du nombre de leurs mitochondries 
musculaires, ce qui se manifesterait par une oxydation déficiente des AGL menant 
ultimement à une accumulation d'IMTG. Chez des sujets normaux en situation de jeûne, 
état où la glycémie est à un bas niveau, il existe un équilibre favorable à l'oxydation des 
acides gras afin de générer de l'ATP, car ce substrat énergétique est hautement disponible 
dans le plasma. Par contre, en état postprandial, cet équilibre favorise l'oxydation des 
carbohydrates, car ceux-ci représentent la source principale de carburant énergétique 
circulant. Ce processus qui favorise l'oxydation d'un substrat énergétique selon sa 
disponibilité se nomme la flexibilité métabolique (Smith et al., 2000) et celle-ci serait 
déficiente chez les sujets obèses (Zurlo et al., 1990) et ceux ayant un haut risque de 
développer un DM2 (enfants de deux parents diabétiques) (Heilbronn et al., 2007). Ces deux 
types de sujets auraient donc, selon cette hypothèse, une diminution de l'oxydation des 
acides gras malgré que ceux-ci soient omniprésents dans leur plasma. Cependant, cette 
information a été démentie par notre groupe chez des sujets présentant des antécédents de 
DM2 durant une infusion intraveineuse d'HI (Brassard et al., 2008). Plusieurs mécanismes 
physiopathologiques ont été exposés pour expliquer cette potentielle diminution 
d'oxydation des AGL, notamment une diminution de l'enzyme mitochondriale CPT-1 (Kim 
et al., 2000) qui favorise le transport des acyls-CoA, une diminution du transporteur CD36 
qui amène les AGL de part et d'autre de la membrane cellulaire, une augmentation de 
l'enzyme ACC qui favorise la synthèse de malonyl-CoA donc une inhibition physiologique 
de la CPT-1 et finalement une diminution des niveaux de récepteurs de l'adiponectine 
(adipoRl et adipoR2) (Civitarese et al., 2004) une hormone libérée par le tissu adipeux qui 
favorise activement l'oxydation des acides gras. Certaines récentes études (Boushel et al., 
2007; Holloway et al., 2007; Mootha et al., 2003; Nair et al., 2008) ont par contre démontré 
qu'une déficience en nombre de mitochondries ne serait pas responsable de la résistance à 
l'insuline musculaire. 
Finalement, les TG, d'une façon directe, pourraient contribuer à générer un environnement 
lipotoxique favorable au développement de la résistance à l'insuline et au DM2. Comme 
exposé précédemment, l'accumulation d'IMTG est fortement associée avec la résistance à 
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l'insuline. Cette IMTG peut avoir deux sources mutuellement exclusives. Premièrement, 
comme il est bien établi, ces lipides intracellulaires peuvent venir des AGL circulants 
menant à leur stockage sous forme de TG comme il a été préalablement discuté. Les IMTG 
peuvent également avoir comme origine la captation directe des LRT circulantes par les 
tissus périphériques comme il a été suggéré chez certains modèles animaux (Menard et al., 
2009; Menard et al., 2010). Ceci consiste en une nouvelle hypothèse de travail qui est 
d'ailleurs présentement en investigation dans notre laboratoire. 
Figure 32 : Sources potentielles de lipotoxicité. AGL : Acides gras libres; DNL : 
Lipogenèse de novo; HSL : Lipase hormono-sensible; LPL : Lipoprotéine lipase; TG : 
Triglycérides. 
1.6.3. Mécanismes cellulaires physiopathologiques principaux liant la lipotoxicité à la 
résistance à l'insuline 
L'excès d'exposition des tissus non-adipeux aux lipides circulants peut générer la résistance 
à l'insuline de plusieurs façons. Premièrement, les AGL semblent moduler négativement la 
cascade de signalisation intracellulaire de l'insuline, ce qui se manifestera ultimement par 
une hyperglycémie. En effet, d'une façon dose-réponse, une élévation expérimentale des 
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AGL, en utilisant une infusion de TG, engendre une diminution de la phosphorylation des 
tyrosines de F 1RS-1 /récepteur à l'insuline et de la voie de la PI3-K (Belfort et al., 2005). 
Cet effet est potentiellement relié aux impacts néfastes des métabolites des AGL et des TG 
soient les acyls-CoA, le DAG et les céramides (Kashyap et al., 2004). Le DAG est un 
puissant stimulateur des protéines kinases C non classiques (nPKC) qui inhibent la voie 
intracellulaire de signalisation de l'insuline via une phosphorylation au niveau des sérines 
de l'IRS-1 (Itani et al., 2002) ce qui empêchera éventuellement les transporteurs GLUT-4 
inductibles de jouer leur rôle hypoglycémiant. Les céramides, quant à eux, sont issus des 
acides gras saturés à longues chaînes. Cliniquement, les niveaux plasmatiques de ces 
molécules pro-apoptotiques corrèlent positivement avec le degré de résistance à l'insuline 
des sujets obèses et diabétiques de type 2 (Haus et al., 2009). Les céramides contrecarrent la 
signalisation de l'insuline par le même effet de phosphorylation sur les sérines de 1 '1RS-1 
mais empruntent la voie des JNK. 
Il est maintenant bien démontré que les sujets obèses et diabétiques présentent un état 
inflammatoire chronique de bas grade (Evans et al., 2002). Une augmentation de 
l'activation de I'IKB/NFKB représenterait le mécanisme moléculaire inflammatoire 
responsable de l'initiation de la résistance à l'insuline chez les sujets DM2 (Ghanim et al., 
2001). L'activation du complexe IKB/NFKB semblerait se faire par l'intermédiaire des AGL 
à longue chaîne, notamment le palmitate (Lee and Hwang, 2006). Les acides gras circulants 
causeraient leurs effets négatifs sur la signalisation de l'insuline via l'activation des toll-like 
récepteurs de type 4 (TRL-4) qui permettraient l'activation du complexe IKB/NFKB mais 
également de JNK (Reyna et al., 2008). Les TLR font partie d'une famille de récepteurs 
cellulaires CD 14 qui sont principalement activés par le lipopolysaccaride (LPS) bactérien. 
En conditions physiologiques, I'IKB est associé au NFKB, ce qui fait en sorte que ce 
complexe est inactif. En état d'inflammation, ce complexe peut se séparer sous l'action du 
TRL-4 permettant ainsi au NFKB et JNK, qui sont des facteurs de transcription pro-
inflammatoires, d'aller favoriser la transcription de gènes codant par exemple pour le TNFa, 
l'IL-6 et la PKC. Ces trois derniers médiateurs inflammatoires ont la capacité intrinsèque 
d'altérer la signalisation intracellulaire de l'insuline en phosphorylant les sérines de l'IRS-1 
(Gao et al., 2002). 
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Finalement, certains ont mis de l'avant qu'une dysfonction mitochondrial pourrait être 
impliquée dans l'état insulino-résistant. En effet, cette dysfonction est associée aux deux 
éléments physiopathologiques cardinaux du diabète de type 2 (Lowell and Shulman, 2005). 
Comme exposé plus tôt, cette dysfonction mitochondriale aurait comme origine la 
surexposition des tissus non-adipeux aux acides gras et entraînerait la formation de ROS. 
Ces espèces oxygénés possèdent la capacité intrinsèque d'activer les facteurs de 
transcriptions pro-inflammatoires (NFKB et JNK) menant par la suite à la résistance à 
l'insuline par les mécanismes déjà exposés. 
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Figure 33 : Mécanismes cellulaires de lipotoxicité. DAG : Diacylglycérol; ER : 
Reticulum endoplasmique; IR : Récepteur à l'insuline; 1RS : Substrats du récepteur à 
l'insuline; NEFA : Acides gras non-estérifiés; ROS : Espèces oxygénées réactives; 
TLR : Récepteurs Toll-like. (Carpentier, 2008) 
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1.6.4. Effets cliniques de la lipotoxicité : Résistance à l'insuline et dysfonction des 
cellules p pancréatiques 
Plusieurs mécanismes exclusifs contribuent à l'hyperglycémie associée au DM2. En effet, 
l'état insulino-résistant médié par la surexposition des tissus périphériques aux acides gras 
se manifeste par plusieurs dysfonctions métaboliques. En plus des effets des AGL sur la 
réduction du transport musculaire du glucose (Roden et al., 1999), la production endogène 
de glucose hépatique semble contribuer à l'état hyperglycémique des sujets diabétiques de 
type 2. Il est à noter que les AGL sont associés à l'expression de gènes impliqués dans le 
métabolisme du glucose (Clarke, 2000). En effet, une élévation des AGL plasmatiques est 
associée avec une augmentation de l'expression des enzymes PEPCK et glucose-6-
phosphatase, ces deux dernières contribuant à la néoglucogenèse hépatique (Savage et al., 
2007). L'autorégulation du métabolisme du glucose hépatique semble donc être altérée par 
une élévation expérimentale des AGL (Ferrannini et al., 1983). De plus, certains ont mis en 
évidence les AGL plasmatiques comme cause potentielle d'une augmentation de la 
néoglucogenèse, d'une glycogénolyse augmentée et d'une diminution de captage hépatique 
de glucose pour expliquer l'hyperglycémie chez des sujets diabétiques de type 2 (Tomita et 
al., 1998). 
En contraste avec l'effet aigu (< 6 heures) des AGL qui stimule la sécrétion d'insuline en 
réponse au glucose (GS1S) par les cellules (3 pancréatiques chez l'humain, leur effet 
chronique semble complètement l'inverse (Carpentier et al., 1999). En effet une élévation 
expérimentale des AGL (>24 heures) chez des rats réduit d'une façon significative la GS1S 
(Sako and Grill, 1990). Ce même effet fut également identifié chez l'humain (Paolisso et al., 
1995) (Carpentier et al., 1999). L'effet lipotoxique des AGL sur les cellules p du pancréas 
se ferait via l'accumulation intracellulaire de malonyl-CoA, d'acyls-CoA à longue chaîne, 
de céramides et via le stress oxydatif généré par les ROS (Lupi and Del Prato, 2008). Ces 
mécanismes pourraient mener ultimement à la diminution de la masse des cellules P via leur 
apoptose (Bakker et al., 2000). L'implication du stress oxydatif dans le dommage de ces 
cellules est maintenant clair, car il a été démontré que l'ajout de glutathione dans des 
cultures de cellules p exposées aux AGL d'une façon chronique (7 jours), diminuait la 
cytotoxicité de ces métabolites lipidiques (Newsholme et al., 2007). D'une façon 
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indépendante à l'effet lipotoxique direct des AGL sur le pancréas, ceux-ci peuvent altérer la 
physiologie des cellules p d'une toute autre façon. Une surexposition prolongée aux AGL 
mène à une diminution de l'expression des transporteurs GLUT-2 et de l'hexokinase 
pancréatique, ce qui se traduit par une réduction de la GSIS (Man et al., 1997). De plus, les 
acides gras circulants diminuent la transcription du gène de l'insuline (Williamson et al., 
1966) et altèrent sa maturation cellulaire (Furukawa et al., 1999). 
Bref, il est maintenant certain que les AGL plasmatiques sont impliqués dans plusieurs 
facettes de la physiopathologie du DM2. Ces AGL peuvent provenir de plusieurs sources 
potentielles du métabolisme postprandial. Par leurs effets lipotoxiques cellulaires, ceux-ci 
sont associés avec la résistance à l'insuline et avec la réduction de la GSIS, deux éléments 
cardinaux essentiels à la progression du diabète de type 2. 
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Figure 34 : Schéma synthèse des effets cliniques de la lipotoxicité (Lewis et al., 2002) 
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1.7. Utilisation des traceurs lors d'études métaboliques 
1.7.1. Les traceurs isotopiques stables 
L'arrivée des traceurs isotopiques stables constitue une grande révolution permettant l'étude 
de la cinétique métabolique des différents substrats énergétiques utilisés par l'humain. 
Ceux-ci sont très utiles dans l'optique d'investiguer les sources potentielles de surexposition 
des tissus non-adipeux aux AGL circulants. 
Les isotopes possèdent le même nombre de protons et d'électrons que leur élément natif, 
mais renferment un nombre de neutrons différent. Le terme stable signifie que ces isotopes 
n'émettent aucune radioactivité décelable (pas de désintégration spontanée, d'où le 
qualificatif 'stable'), ce qui constitue un avantage notable. Ceux-ci disposent d'un nombre 
de masse différent permettant ainsi de les distinguer de leur élément natif. 
1.7.1.1. Le [U-l3C]palmitate 
Un des isotopes stables les plus utilisés lors d'études métaboliques est le carbone 13 [l3C] 
qui possède une masse (M+l) par rapport au carbone 12 [l2C], retrouvé le plus 
abondamment naturellement. Le [i3C], couplé à tous les atomes de carbone du palmitate 
naturel donne le [U-l3C]palmitate qui est adopté en conditions expérimentales dans le but de 
suivre la cinétique métabolique des acides gras. Sa popularités est basée sur 1 ) le palmitate 
est l'un des acides gras circulants les plus prévalents chez l'humain et dans l'Intralipid 
(Mittendorfer et al., 2003); et 2) le palmitate fut utilisé préalablement pour mesurer le 
« turnover » des AGL chez l'humain suite à la prise orale d'un repas gras (Mittendorfer et 
al., 2003). Cet acide gras saturé possédant 16 atomes de carbone à sa structure primaire, le 
[U-l3C]palmitate renferme donc une masse (M+l6) par rapport au palmitate naturel 
composé de [l2C], Ce traceur constitue un outil fiable dans la mesure de la vitesse 
d'apparition du palmitate (Ra paimitateX qui est une composante potentiellement importante de 
la surexposition des tissus non-adipeux aux acides gras. Le Ra paimitatc représente donc la 
somme des entrées des acides gras dans le pool circulant plasmatique à partir de la lipolyse 
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intracellulaire dans les tissus adipeux et de la lipolyse intravasculaire des LRT. Si le 
système est à l'équilibre (si les niveaux plasniatiques des AGL sont stables), Rapaimjiatc = 
taux de disparition du palmitate (Rdpa\mjlalc). 
Qu'est-ce que le RaA ( ; L  (Vitesse d'apparition) 
Apport alimentaire 'n,ra''P'd 
\ Vitesse 
Pool d'acides grasl OH , N » ""palmitate / 
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Figure 35 : RAAGL en conditions expérimentale (HI) et postprandiale. AGL : Acides 
gras libres; Ra : Vitesse d'apparition; Rd : Vitesse de disparition. 
1.7.1.2. Le [l,l,2,3,3-2H5]glycérol 
Le traceur isotopique stable de glycérol est utile dans la mesure de la lipolyse corporelle 
totale chez l'humain (Klein et al.. 1986). En effet, comme il a été expliqué précédemment, 
la lipolyse d'un TG donnera 3 acides gras libres et une molécule de glycérol. Le deutérium. 
un isotope de l'hydrogène, compose le [1.1,2,3,3-~H5]glycérol et est donc différent en terme 
de masse (M 15) par rapport au glycérol retrouvé dans la nature. La vitesse d'apparition du 
glycérol (Ra giyceiot) est soumise aux mêmes règles que celles du palmitate. 
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1.7.1.3. Le |l,2-uC|acétate 
Ce traceur est infusé aux patients lors d'études métaboliques et permet la mesure d'un 
facteur de correction pour évaluer l'oxydation de tout substrat contenant du carbone dont le 
palmitate (Blaak et al., 2000a). En effet, une partie significative du l3C02 produit lors de 
l'oxydation du [U-l3C]palmitate est directement réutilisé pour la synthèse d'acides aminés 
(réactions de transcarboxylation) et la néoglucogenèse. Le [1,2-l3C]acétate est métabolisé 
sans contrainte par les tissus et oxydé totalement par les mitochondries. Un moins le ratio de 
la quantité récupérée dans l'haleine sur la quantité infusée de [l3C] sous forme de [1,2-
l3C]acétate constitue donc le taux de récupération du l3CO: généré par l'oxydation dans les 
voies métaboliques cellulaires (taux de récupération de l'acétate, k). 
1.7.2. Détermination de la vitesse d'apparition du palmitate et du glycérol 
La formule qui nous permet de déterminer avec précision les vitesses d'apparition du 
palmitate ou du glycérol est la suivante : 
R& palmitate F / TTR palmitate 
R& glycerol F / TTR glycérol 
La vitesse d'apparition est donc calculée à partir de l'enrichissement du [U-l3C]palmitate 
(M+16) parmi le pool total de palmitate, exprimée sous forme de tracer-to-tracee ratio 
(TTR) et avec la valeur de la vitesse d'infusion du traceur (F) (Blaak et al., 2000b). Il est 
également possible de calculer la vitesse d'apparition des AGL totaux (Ra AGL) en 
multipliant le Ra p a im i ta tc  par le ratio de la concentration en AGL sur la concentration en 
palmitate (Jensen et al., 1987). 
Nous sommes également en mesure d'évaluer le niveau de lipolyse corporelle totale des TG 
en mesurant la vitesse d'apparition du glycérol (Ra giyCcroi) qui se calcule via 
l'enrichissement du [l,L2,3,3-2H5]glycérol (M+5) dans le pool de glycérol total ainsi 
qu'avec la vitesse d'infusion de ce traceur (Klein et al., 1986). 
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1.7.3. Modalités expérimentales associées à la détermination de l'enrichissement des 
traceurs isotopiques stables 
Comme expose auparavant, les traceurs utilisés dans les études métaboliques possèdent une 
masse différente de leur molécule native, nous permettant ainsi de calculer un niveau 
d'enrichissement. Pour ce faire, la spectrométrie de masse associée avec la chromatographic 
sur phase liquide (LC/MS) et la spectrométrie de masse associée avec la chromatographic 
sur phase gazeuse (GC7MS) peuvent dissocier la masse du traceur de celle de l'élément 




Figure 36 : Les appareils de GC/MS (Agilent GC model 5890A couplé à Agilent 
détector MS model 5971 quadrupole MSD) et de LC/MS (Agilent series 1100). 
GC/MS : Spectrométrie de masse associée avec la chromatographic sur phase gazeuse; 
LC/MS : Spectrométrie de masse associée avec la chromatographic sur phase liquide. 
Selon les procédures utilisées par mon laboratoire d'accueil, le TTR du palmitate est évalué 
par le LC/MS tandis que le TTR du glycerol est mesuré par le GC/MS (C'arpentier et al., 
2005). Les échantillons sont premièrement séparés par chromatographic en phase liquide ou 
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gazeuse selon le TTR à déterminer. Par la suite, en connaissant la masse de la molécule 
d'intérêt, il est possible d'évaluer sa concentration en mesurant Faire sous la courbe des 
résultats donnés par l'appareil. Finalement, il reste simplement à déterminer le TTR en 
divisant la concentration du traceur (ex : [U-L'C]palmitate) sur la concentration de la 
molécule native (palmitate) étant donné que l'enrichissement naturel de ces deux traceurs 
est pratiquement nul. 
Résultat type de LC/MS 
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Figure 37 : Détermination du niveau d'enrichissement du |U-I3C] palmitate 
1.7.4. Détermination de l'oxydation des acides gras 
En plus de la vitesse d'apparition du palmitate et des AGL, le |U-1 'CJpalmitate peut 
également servir à la détermination des niveaux d'oxydation des acides gras. En effet, voici 
l'équation utilisée à cette fin : 
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Fox palmitate = (V C02 X TTR CO2) / (INF[U-13C]palmitate X 16 X &) 
La V'co2 est déterminée par calorimétrie indirecte (Frayn, 1983) tandis que le TTR est 
1 ^ 1 ** évalué selon le ratio CO?/ "CO: (moins l'enrichissement naturel), déterminé par GC/MS 
des gaz respiratoires recueillis durant une étude métabolique (Carpentier et al., 2005). La 
vitesse d'infusion du traceur contribue également à l'équation. Finalement, la valeur k 
représente le facteur de récupération de l'acétate. Celui-ci sert de facteur de correction afin 
de déterminer le plus précisément possible l'oxydation du palmitate. 
Ayant maintenant toutes ces notions en tête, il est clair que l'investigation des sources 
potentielles de lipotoxicité par les méthodes présentées est pertinente. En effet, sachant que 
les sujets normoglycémiques enfants de deux parents diabétiques présentent des anomalies 
au niveau du métabolisme des acides gras dans nos conditions expérimentales (suite à 
l'administration d'héparine et d'intralipid), nous tenterons d'établir que ces mêmes 
dysfonctions seront présentes en conditions plus physiologiques (suite à l'administration 
d'un repas standardisé à nos sujets d'études) 
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2. Article scientifique soumis à PloS One 
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Increased postprandial nonesterified fatty acids appearance and oxidation in type 2 
diabetes is not fully established in offspring of diabetic subjects 
Auteurs de l'article: François Normand-Lauzière, Frédérique Frisch, Sébastien M. Labbé, 
Patrick Bherer, René Gagnon, Stephen C. Cunnane, André C. Carpentier 
Statut de l'article : Publié 
PloS One 4;5(6): el0956, (2010) 
Avant-propos : 
Dans l'élaboration de cet article, j'ai été impliqué à différents niveaux. En effet, j'ai 
contribué d'une façon exhaustive à la collecte des données scientifiques (élaboration de 
protocoles expérimentaux, mise au point de techniques spécialisées en laboratoire, 
détermination des vitesses d'apparition du palmitate, des acides gras totaux et du glycérol, 
dosage des hormones circulantes, dosage des acides gras libres et des triglycérides, 
isolation des lipoprotéines circulantes, analyse des données de laboratoire ayant été 
recueillies, etc). J'ai également rédigé la première version de l'article dont la version finale 




Background : Il a été préalablement proposé qu'une anomalie postprandiale du 
métabolisme des acides gras libres (AGL) puisse participer au développement de la 
lipotoxicité tissulaire et du diabète mellitus de type 2 (DM2). Notre groupe a récemment 
démontré que des sujets non-diabétiques adultes ayant deux parents diabétiques présentaient 
une élévation de la vitesse d'apparition des AGL et de leur oxydation durant une 
administration intraveineuse d'une émulsion de lipides. Cependant, il n'est pas connu à ce 
jour si la vitesse d'apparition des AGL et leur oxydation sont anormales en condition 
postprandiale chez ces sujets à haut risque de développer le DM2. Méthodes : Les niveaux 
d'apparition et d'oxydation des AGL et le niveau d'apparition du glycérol furent déterminés 
chez onze adultes non-diabétiques ayant deux parents diabétiques (FH+), treize sujets sains 
ne présentant aucuns antécédents familiaux de DM2 (FH-) et douze sujets diabétiques de 
type 2 (DM2) en conditions de jeune, durant un clamp normoglycémique hyperinsuliémique 
et durant une administration orale continue d'un repas liquide standardisé afin de maintenir 
des niveaux postprandiaux équilibrés de triglycérides (TG) et d'AGL, avec ou sans une 
infusion d'insuline dans le but de maintenir des niveaux glycémiques comparables dans les 
trois groupes. Résultats : La vitesse d'apparition du palmitate et son oxydation étaient plus 
élevées en état de jeune et durant le clamp chez les sujets DM2 (P < 0.05). En état 
postprandial, la vitesse d'apparition du palmitate, son métabolisme oxydatif et non-oxydatif 
étaient tous plus élevés chez les sujets DM2 (P < 0.05) mais pas chez les sujets FH+. Les 
sujets DM2 et FH+ présentaient une hypertriglycéridémie postprandiale en comparaison 
avec les sujets sains (P < 0.001). Une correction de l'hyperglycémie durant l'état 
postprandial n'a pas change les résultats observés. Un tour de taille et un indice de masse 
corporelle élevés étaient associés positivement avec une élévation postprandiale de la vitesse 
d'apparition du palmitate et de son oxydation. Conclusions : L'intolérance postprandiale 
aux AGL observée chez les sujets DM2 n'est pas totalement établie chez les sujets adultes 
non-diabétiques ayant deux parents diabétiques malgré que ceux-ci présentent une 
hypertriglycéridémie postprandiale. L'observation chez les sujets DM2 d'une augmentation 
de la vitesse d'apparition des AGL plasmatiques et de leur oxydation est aussi vraie lors de 
la correction de leur hyperglycémie. 
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ABSTRACT 
Background: It has been proposed that abnormal postprandial plasma nonesterified fatty 
acid (NEFA) metabolism may participate in the development of tissue lipotoxicity and type 
2 diabetes (T2D). We previously found that non-diabetic offspring of two parents with T2D 
display increased plasma NEFA appearance and oxidation rates during intravenous 
administration of a fat emulsion. However, it is currently unknown whether plasma NEFA 
appearance and oxidation are abnormal during the postprandial state in these subjects at 
high-risk of developing T2D. Methodology: Palmitate appearance and oxidation rates and 
glycerol appearance rate were determined in eleven healthy offspring of two parents with 
T2D (positive family history, FH+), 13 healthy subjects without first-degree relatives with 
T2D (FH-) and 12 subjects with T2D at fasting, during normoglycemic hyperinsulinemic 
clamp and during continuous oral intake of a standard liquid meal to achieve steady 
postprandial NEFA and triacylglycerols (TG) without and with insulin infusion to maintain 
similar glycemia in all three groups. Principal Findings: Plasma palmitate appearance and 
o x i d a t i o n  w e r e  h i g h e r  a t  f a s t i n g  a n d  d u r i n g  t h e  c l a m p  c o n d i t i o n s  i n  t h e  T 2 D  g r o u p  ( a l l  P  <  
0.05). In the postprandial state, palmitate appearance, oxidative and non oxidative rates were 
all elevated in T2D (all P < 0.05) but not in FH+. Both T2D and FH+ displayed elevated 
postprandial TG v.v. FH- (P < 0.001). Acute correction of hyperglycemia during the 
postprandial state did not affect these group differences. Increased waist circumference and 
BMI were positively associated with elevated postprandial plasma palmitate appearance and 
oxidation. Conclusions/Significance-. Postprandial plasma NEFA intolerance observed in 
subjects with T2D is not fully established in non-diabetic offspring of both parents with 
T2D, despite the presence of increased postprandial plasma TG in the later. Elevated 
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postprandial plasma NEFA appearance and oxidation in T2D is observed despite acute 
correction of the exaggerated glycemic excursion in this group. 
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Keywords: Free fatty acids (nonesterified fatty acids), free fatty acid metabolism, free fatty acid 
oxidation, glycerol, palmitate, triacylglycerol (triglycerides), type 2 diabetes, insulin resistance, 




Offspring of two parents with type 2 diabetes (T2D) have a very high lifetime risk of 
developing overt T2D [1], One of their earliest identifiable metabolic defects is increased 
postprandial levels of plasma triacylglycerols (TG) and blunted early postprandial lowering 
of plasma nonesterified fatty acids (NEFA) [2], In subjects at increased risk of developing 
T2D, impaired postprandial reduction of NEFA by insulin may contribute to the 
development of insulin resistance and impaired p-cell function through increased exposure 
of non-adipose tissues to fatty acids [3]. 
We have recently shown that in offspring of both parents with T2D (FH+), plasma 
NEFA appearance and oxidation rate both increase significantly during intravenous infusion 
of heparin + Intralipid [4], We showed that this « NEFA intolerance » was linked to 
defective non-oxidative plasma NEFA metabolism, i.e. possibly reduced adipose tissue 
NEFA storage, and was unlikely to involve a defect in insulin-mediated suppression of 
intracellular lipolysis. We also found that lower plasma adiponectin is associated with 
increased NEFA appearance during intravenous lipid infusion in humans [5], which 
supports the concept of a connection between adipose tissue dysfunction and increased 
NEFA flux to non-adipose tissues during intravenous fat administration. More recently, we 
demonstrated that NEFA intolerance to intravenous lipid infusion is closely associated with 
a lipid-induced decrease in insulin sensitivity and [3-cell function in vivo in overweight and 
obese individuals [6], thus linking NEFA intolerance to enhanced susceptibility to 
lipotoxicity in humans. 
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The aim of the present study was to determine whether NEFA intolerance is present 
during the postprandial state, e.g. during a more physiological oral fat loading, in offspring 
of two parents with T2D (FH+) compared to healthy subjects without a family history of 
T2D (FH-), and to subjects with established but well-controlled T2D. Our hypothesis was 
that increased postprandial NEFA appearance and oxidation may be an early feature in non-
diabetic subjects at high risk of developing T2D. 
MATERIAL AND METHODS 
Ethics statement 
Informed written consent was obtained from all participants in accordance with the 
Declaration of Helsinki and the protocol received approval from the Human Ethics 
Committee of the Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke. 
Subjects 
Thirty-six non smoking subjects aged between 18 and 60 y old, participated in these 
metabolic studies (see Table 1). Eleven healthy FH+ subjects (defined as two biological 
parents with onset of diabetes after age 30 that did not necessitate insulin therapy at the time 
of diagnosis), thirteen healthy FH- subjects and twelve subjects with established T2D 
participated in the studies. Based on a 75 g oral glucose tolerance test [7], none of the FH+ 
and FH- subjects had diabetes nor were they taking any chronic medication other than stable 
thyroid hormone replacement therapy. They had no current medical condition known to 
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affect lipid levels or insulin sensitivity, and had no known cardiovascular disease. T2D 
subjects were well-controlled (HbAic < 7.5%) on diet alone and/or with only one oral 
hypoglycaemic agent (sulfonylurea, metformin, repaglinide, nateglinide or acarbose). The 
women who participated were pre-menopausal and the studies were conducted during the 
follicular phase of their menstrual cycle. 
Table 1. Characteristics of the participants. 
Groups P* 
FM— (n* 13) FH* (n* 11) T2D (n * 12) Group Group difftmwi 
Age (yr| 28J2±3.1 37.* ±2.9 52.' ±26 <0.001 T 2D* others 
Gender (Mf) 7^6 29 5:7 022 
BMI [kg.-'m2! 24A ±13 27.311.8 34.2±20 0.00^ T2D*others 
LBM (kg) 55.7 ±4.2 46.7 ±3.9 54jJ±4.1 026 
Waist lem] 8 ^ 5 * 3 5  88.9 ±35 ,0$.7±4.2 0.00^ T 2D others 
values are from one way Af*QVAs with icheffe's past hoc test for différence between groups of from Fisher's exaa test. BMI: body mass index; F H : no famfly history 
of type 2 diabetes; FM*: offspring of both parents with type 2 dubetes LBM: lean body mass: T2D: subjects with type 2 diabetes, 
doi: 37 ' •'journaLpone.OO10956.tOO' 
Experimental Protocols 
All subjects participated in three metabolic protocols performed 3 to 4 wk apart in 
random order (Figure 1). The subjects were instructed to follow an isocaloric diet (0% 
alcohol, 15% protein, 30% fat and 55% carbohydrates) for 48 h before each metabolic 
protocol. Subjects treated with an oral glucose lowering agent were instructed to stop their 
medication 2 days before the protocols and to monitor closely their blood glucose. On 
arrival, body weight, height and waist circumference were measured and lean body mass 
was determined by electrical bioimpedance (Hydra ECF/ICF, Xitron Technologies, San 
Diego, CA). An intravenous catheter was placed in one forearm for infusions, and another 
88 
was placed in a retrograde fashion in the contralateral arm maintained in a heating box 
(~55°C) for blood sampling. 
The first protocol was designed to measure NEF A and glycerol metabolism at 
fasting for the first 2 h and during a normoglycemic (-5.5 to 6.0 mmol/1) hyperinsulinemic 
clamp for the last two hours, as previously described [8] (referred to as fasting and clamp 
conditions throughout). The second and third protocols were designed to assess NEFA and 
glycerol metabolism during continuous oral intake of a standard liquid meal designed to 
achieve steady state postprandial NEFA and TG levels over 6 h [9] (referred to as PP 
condition throughout). The fat drink was prepared by sonication of soybean oil (54 g/1), 
safflower oil (54 g/1), dried non-fat milk (263 g/1), egg phospholipids (0.18 g/1) and water 
with the addition of chocolate syrup (202 g/1) and sugar (15 g/1) to provide 2465 kcal/1, 39% 
as fat, 16% as proteins, 45% as carbohydrates. Its fatty acid composition was similar to the 
composition of Intralipid, an intravenous fat emulsion that we have used in our previous 
studies: palmitate 10%, oleate 32%, linoleate 46%, -linolenate 8%, and stearate 4% [9], 
The oral intake of the drink corresponded to 28.4 ml every 15 min for a total of 1680 kcal 
over 6 h. During the third protocol, plasma glucose was clamped at ~5.5 to 6.0 mmol/1 over 
the last 3 h of the 6 h postprandial period using a variable dextrose 20% intravenous 
infusion adjusted every 5 min according to plasma glucose (Beckman Glucose Analyzer II, 
Beckman Instruments Corporation, Fullerton, CA) during intravenous insulin infusion 
(primed 0.8 mU/kg continuous 1.2 mU/kg/min infusion of Novolin Toronto, Mississauga, 
ON). This protocol was performed to control for any potential effect of the difference in 
plasma glucose on postprandial fatty acid metabolism and oxidation [10] (referred to as 
PP/clamp condition throughout). 
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From time 0 min in the fasting protocol and from time 240min in both postprandial 
protocols, a constant infusion of [U-I3C]-K palmitate (0.01 fxmol/kg/min in 100 ml 25% 
human serum albumin; Cambridge Isotopes Laboratories Inc., Andover, MA) and a primed 
(1.6 (amol/kg) continuous (0.11 ^mol/kg/min) infusion of [1,1,2,3,3-2H5 ]-glycerol 
(Cambridge Isotopes Laboratories Inc.) were administered [8], preceded by an intravenous 
bolus of [l-l3C]-NaHC03 (1.2 ^mol/kg, Cambridge Isotopes Laboratories Inc.) to prime the 
bicarbonate pool [11], The choice of a palmitate tracer in our experimental protocols was 
based on the following: 1) palmitate, oleate, and linoleate are the most prevalent NEFA in 
human plasma and have similar clearance rates in humans [12]; 2) a palmitate tracer was 
previously used to measure total NEFA turnover in humans after oral fat intake [13,14]; and 
3) NEFA appearance determined with palmitate tracer alone predicts very well NEFA 
appearance determined using combined palmitate and linoleate tracers during intravenous 
infusion of heparin + Intralipid in humans (r = 0.90, P < 0.001) [15]. All tracers were pre-
tested for sterility and non-pyrogenicity. 
The protocols started with 30 min bed rest, after which blood samples were taken at 
10-min intervals at baseline and during the last 30 min of each of the four experimental 
phases: 1) end of the first two hours of the first protocol = fasting (Fasting); 2) end of the 
last two hours of the first protocol - normoglycemic hyperinsulinemic clamp (Clamp); 3) 
end of the 6-hour postprandial protocol = PP; and 4) end of the 6-hour postprandial protocol 
with insulin infusion = PP/clamp. Blood was collected in tubes containing Na^EDTA and 
Orlistat (30 fig/ml, Roche, Mississauga, Canada) to prevent in vitro triacylglycerol lipolysis. 
After a 10 min equilibration, V(> and VCO2 were measured by indirect calorimetry 
(Vmax29n, Sensormedics) during a 30 min baseline period and during the last 30 min of 
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each four experimental phases to determine net carbohydrate (net CHOox) and net fatty acid 
oxidation (net FATox) [16]. Expiratory gases were collected at baseline and at 10-min 
intervals into 10 ml evacuated glass tubes (Exetainers, Labco Ltd, High Wycombe, 
Buckinghamshire, UK) [8], 
Fasting and clamp protocol 
Indi rect calori metry 
and blood sampling 
f 
+ 
•30 min 0 120 min 240 min 
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Figura 1. Experimental protocols, fcach participant underwent three experimental protocols. The first protocol consisted, first, of a two-hour 
fasting experimental phase ftime 0 to 120 min) followed by a two-hour normoglycemic hyperinsulinemic clamp (time 120 to 240 min} with 
determination of plasma glycerol and Nfcf-A metabolisrr using stable isotopic tracers. The second protocol ipostprandial or PP protocol) consisted in 
a 6-hour contnuous oral intake of a standard liquid meal with determination of steady-state postprandial glycerol and NfcF-A metabolism using stable 
isotopic tracers. The third protocol (postprandial with exogenous insulin infusion or PP+INS protocol) was identical to the second protocol with the 
exception of intravenous insulin and dextrose infusion in the last 3 hours of the postprandial experiment to maintain normoglycemia 1-5.5 to 
6.0 mmol-'D in all participants. 
doi: 10.1371. journal.pone .0010956.g001 
Laboratory assays 
Glucose, insulin, total NEFA and TG 
glycerol and plasma [1,1,2,3,3-2H5 ]-glycerol 
whereas plasma palmitate, linoleate, oleate, 
were measured as described [4], Plasma 
enrichment were measured by GC/MS 
and [U-l3C]-palmitate enrichment were 
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measured by LC/MS as previously described [8], The intra-assay and inter-assay 
coefficients of variation were less than 15% for all of these assays. Breath '^CCW^CO: ratio 
was determined using a gas isotope ratio mass spectrometer [8] (Sercon Ltd, Crewe, 
Cheshire, UK). 
Calculations 
Insulin sensitivity index (Si) was calculated from the normoglycemic 
hyperinsulinemic clamp data [17]. Plasma palmitate appearance and clearance rates and 
NEFA appearance were calculated as previously described [8,15], Plasma glycerol 
appearance rate was determined from plasma glycerol M+5 enrichment over baseline and 
from tracer infusion rate [18]. Fractional plasma palmitate oxidation was determined [19] 
with correction for the fractional acetate recovery [8], Individual assessment of the 
fractional acetate recovery with an acetate tracer was not possible in the present study due to 
its complex design, but we found from our previous studies [4,8] that this factor can be 
estimated using a linear function of time of tracer infusion (y = 0.0563 + 0.001359t, R2 = 
0.99, where t is duration of tracer infusion in minutes). This relationship was not 
significantly affected by intravenous insulin infusion (not shown). Plasma palmitate 
oxidation rate was then calculated by multiplying Foxpaimitalc by RaPaimitatc [8]. Palmitate non-




Data are expressed as mean + SEM unless stated otherwise. Gender distribution 
between the groups was compared by Fisher's exact test whereas other group characteristic 
were compared by ANOVA with Sche/je's post-hoc test. Data at baseline and during the 
four experimental phases (Fasting, Clamp, PP and PP/clamp) were averaged and metabolic 
rates were expressed in absolute terms (|imol/min). Two-way ANOVAs for repeated 
measures were performed with experimental phases, groups and interaction as the 
dependent variables and with Scheffe's post-hoc test to determine the significance of group 
differences. These analyses were performed without and with adjustment for age, BMI, 
gender, waist circumference or Si by ANCOVA since subjects with T2D in our study were 
older and more obese than the other two groups and because gender distribution was not 
strictly matched between groups. We also examined the relationship between postprandial 
glycerol and NEFA metabolic rates and age, gender, BMI, lean body mass, waist 
circumference, REE, glycemia and insulin sensitivity index using univariate Pearson 
correlations. When multiple significant correlations were found, multivariate models were 
built to examine whether these variables remained independently associated with 
postprandial glycerol and NEFA metabolic rates. A two-tailed P value < 0.05 was 
considered significant. All analyses were performed with the SAS software for Windows, 
version 9.1.3 (SAS Institute Inc, Cary, NC). 
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RESULTS 
Basal fasting plasma metabolites and insulin (Table 2 - see also expanded version of the 
table in the supporting material 'SI file') 
Fasting plasma glucose, insulin, TG and glycerol were significantly higher in T2D 
vs. the other two groups (P < 0.001), whereas fasting plasma NEFA were not significantly 
different between the three groups of participants. Fasting plasma glucose, insulin, NEFA, 
TG, glycerol, and free plasma palmitate, oleate and linoleate were also similar between all 
three experimental protocols. 
Table 2. Basal fasting metabolites and insulin levels. 
Groups 
Protocols P* 
Fftstkig and clamp protocol PP PP/cUmp Protocol Group Group dHftrtnct 
Glucose Immoi-ll FM - 5.0 ±0.2 4,8±0.* 4.7±Q.'! 037 <0.001 T2D*others 
FH* 5J0±0.1 5.0±0.1 4-s±ai 
T2D 7.0 ±0.4 6.5 ±0.4 7.0 ±0.3 
Insuftn (pmoi/1) FH- 66 ±8 58±5 55±5 057 <0.001 T2D#others 








T2D 123±23 127±27 166 ±44 
NEFA (jimotl; FH- 397±44 433*40 454 ±43 0A8 0.09 
FH+ 471 ±85 392±53 374±5S 
J 2 D  S14±46 543± 72 4 76 ± 75 







1.12 ±0.1 7 
T20 1j69:£<U5 154±<U8 1.42 ±0.16 
Glycerol ljmol/l! FH- 72 ±5 72 ± 5 75± 5 0.95 0.001 T2D*-others 
FH+ 7S±11 73 ±10 71 ±7 
T2D 94 ± 7 98 ±10 91 ± 11 
*P values ara? from two way ANOVAs with St/i^/es post hoc test for difference between groups. Differences between groups remained significant after adjustment for 
lean body weight gender or age. However adjustment for BMI or waist circumference abolished group differences n insulin triacylglyceroi and glycerol levels but not 
the other group differences. 
FH-: no famly history of type 2 diabetes FH •. offspring of both parents with type 2 diabetes: LBM: lean body mass NE.F A: nonesterified fatty acids, PP: postprandial 
experimental protocol PP-damp: postprandial with insulin mfuwon e*penmental protocol T2D: subjects with type 2 diabetes- TG: tnacy<glycerol. 
doc 10.' 37 VjoumaLpone.QO* 0956.1002 
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Plasma glucose, insulin, NEFA and TG (Figures 2, 3 and 4) 
Plasma glucose at fasting was significantly higher in T2D vs. FH- and FH+ ( P  <  
0.001) (Figure 2A), but was similar in all three groups during the normoglycemic 
hyperinsulinemic clamp. Plasma glucose throughout protocol PP (Figure 2B) was 
significantly higher in T2D (P < 0.001), but was similar in all three groups after time 180 
min in protocol PP/clamp (Figure 2C). Plasma insulin was higher at fasting and during PP 
in T2D (P < 0.001) but was similar in the three groups during the clamp and PP/clamp (data 
not shown). Plasma NEFA were not significantly different between the three groups at 
fasting and during the clamp (Figure 3A), but were significantly higher in T2D (P < 0.001) 
during the PP and PP/clamp protocols (Figure 3B and 3C). Plasma TG were higher in T2D 
vs. the two other groups (P < 0.001) at fasting and during the clamp (Figure 4A) and in the 
PP and PP/clamp protocols (Figure 4B and 4C). Plasma TG were higher in FH+ vs. FH- (P 
< 0.001) only during the PP and PP/clamp protocols. Group differences in insulin and 
NEFA were abolished after adjusting for waist circumference or BMI but not after adjusting 
for gender, age or lean body mass. Adjustment for these factors did not abolish group 
differences in plasma TG during the postprandial state. 
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Figura 2. Plasma glucosa ovar tima during tha axparimantal 
protocols. Plasma glucose levels during the fasting and clamp 
protocol lAi. the postprandial protocol (Bi and the postprandial 
protocol with exogenous insulin infusion IC) in healthy subjects 
without first-degree family history of type 2 diabetes loperi circles, 
continuous lines), in offspring of both parents with type 2 diabetes 
Iclosed circles, dashed lines) and in subjects with established type 2 
diabetes iclosed triangles, dotted lines). Data are mean £ SEM. 
doi;10.1371 /journalpone .0010956.g002 
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Figura 3. Plasma nonesterified fatty acids (NEFA) over time 
during the experimental protocols. Plasma nonesterified fatty acid 
levels during the fasting and clamp protocol (Ai. the postprandial 
protocol IB; and the postprandial protocol with exogenous insulin 
infusion iC> in healthy subjects without first-degree family history of 
type 2 diabetes lopen circles, continuous lines), in offspring of both 
parents with type 2 diabetes (closed circles, dashed lines) and in 
subjects with established type 2 diabetes i closed triangles, dotted 
lines) Data are mean ; SfcM, 
doil 0.1371 .'journal.pone.00109 56.g003 
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Figura 4. Plasma triacylglycerols (TG) over time during the 
experimental protocols. Plasma triacylglycerol levels during the 
fasting and clamp protocol (Ai the postprandial protocol (B: and the 
postprandial protocol with exogenous insulin infusion ICS in healthy 
subjects without first-degree family history of type 2 diabetes lopen 
circles, continuous lines), in offspring of both parents with type 2 
diabetes Iclosed circles, dashed lines: and in subjects with established 
type 2 diabetes Iclosed triangles, dotted lines). Data are mean r SfcM. 
doi:l 0.l371<journal.pone.00l0956.g004 
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Metabolic rates during fasting and the normoglycemic hyperinsulinemic clamp (Table 3 
and Figure 5 - see also expanded version of the table in the supporting material 'S2 file ') 
Net CHOox was lower whereas net FATox, plasma glycerol and individual plasma 
NEFA were all higher in T2D vs. FH- and FH+ (all P < 0.005) during fasting and the clamp. 
Adjustment for age, BMI or waist circumference, but not for gender, abolished group 
differences for plasma glycerol. Glucose infusion rate and Si tended to be lower in T2D vs. 
FH- and FH+ subjects (glucose infusion rate: 31.0 ± 5.0, 48.3 ± 5.5 and 45.5 ± 6.7 (imol/kg 
lean body mass/min, respectively, P = 0.08; Si: 6.9 ± 1.8, 11.1 ± 1.2 and 9.7 ± 1.7 x 10~4 
dl/kg lean body mass/min per mU/1, respectively, P = 0.17). Glycerol appearance was 
higher in T2D wv, FH+ and palmitate appearance and oxidation rates were higher in T2D v.v. 
FH-. Exogenous insulin infusion significantly increased net CHOox and reduced net 
FATox, plasma glycerol and appearance rate, individual plasma NEFA and palmitate 
appearance, oxidation and non oxidative disposal (all P < 0.01). These effects of insulin 
infusion were similar in the three groups (all interaction P > 0.05). 
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Table 3. Metabolic rates at fasting without and with normoglycemic hyperinsulinemic clamp. 
Groups 
Experimental phases 
Ho damp Clamp 
P* 
Protocol Group Protocol * group Group dlfftrMM 
CHOox (jimol/min) FH- 94? ±128 1548± 136 <0.001 0.002 030 T2D*f H-
FH+ 745 ±130 1355±155 
T2D 625 ± 159 855±124 
FATox (pmol/min) FH- 2S4±25 121 ±15 <aooi <aooi 0.52 T2Dv*oth«fS 
FH- 255 ±31 *38±35 
T2D 389 ±40 319±26 
Glycerol Ifjmol/l! FH- 75±4 36±3 - 0.001 0.003 0.78 T2 Brothers 
FK+ 77±7 35 ±6 
T2D '00±10 52 ±8 
(jinoi/màri) FH— 284 ±33 141 ±17 <aooi aoi 0.83 T2D#FH+ 
FH- 235 ±29 *4* ±33 
T2D 368 ±53 244 ±61 
Paèmitate (pmoJ.'T! FM- "45 ±'3 21 ±6 •0.00' 0.007 0.18 T2D-FM-
Fl+f 201 ±22 22±3 
T2D 210 ± 24 52 ± 10 
Oleate (|imoM) FH- 206 ±15 19±2 <0.001 0.008 0.42 T2D*FH-
FH- 250 ±24 38±6 
T2D 280 ±29 50±7 
Lmoleate l^imol-'f! FH- 76±6 *7 ±2 - 0.00' 0.005 0.13 T2D~FH-
F n+ 107 ±9 20±2 
T2D "07 ± '2 29±3 
*P values are from two way Af<#OVAs with Scpost hoc test for difference between groups. Differences between groups remained significant after adjustment fof 
gender. Adjustment for age or BMi abolished group difference in triacylglycerol and glycerol levels. Adjustment for waist circumference abolished group differences in 
triacylglycerol glycerol glycerol appearance rate and oleate levels. 
CHOox: net carbohydrate oxidatœn rate: FATox; net fatty aad oxidation rate: FH - : no family history of type 2 dtabetes; FH * : offspring of both parents with type 2 
diabetes: NEf A: norresterified fatty acids- Ra^^: glycerol appearance rate- T2D: subjects with type 2 dùbetes TG: triacylglycerol. 
dot TO.137 ' 'journaLpone.OO10956.t003 
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Figura 5. Plasma nonastarifiad fatty acid INEFA) metabolism during fasting without and with augiycamk hyparinsulinamic clamp. 
Plasma palmitate appearance 'Rap*^,* A), palmitate oxidative metabolism !Oxw^rut« B«. palmitate non oxidative metabolism (NonOxp,,^,^ 
Ci and nonesterified fatty acid appearance iRa.,^* D) were not significantly different between healthy subjects without first-degree family history of 
type 2 diabetes (F-H white bars) and offspring of both parents with type 2 diabetes ÏF-H+ grey bars). Subjects with established type 2 diabetes 
(T2D black bars) had significantly higher Râpant* anc* than FH . Rap^^t,. NonOxp,^^,. and RaStfA were all significantly 
reduced during insulin clamp. * P- :0.05 vs. f-H . Adjustment for age. waist circumference. BMI or insulin sensitivity but not for gender, abolished 
difference between groups. Data are mean r SfcM. 
doi: 10.13 71 /journal, pone .0010956. g005 
Metabolic rates during the postprandial state without and with normalization of plasma 
glucose with exogenous insulin infusion (Table 4 and figure 6 - see also expanded 
version of the table in the supporting material 'S3 file ') 
Net CHOox tended to be lower and net FATox tended to be higher in T2D vs. the 
other groups during the postprandial state. Glycerol level and appearance rate, palmitate, 
oleate and linoleate free plasma levels and palmitate appearance (Figure 6A), oxidation 
(Figure 6B), non oxidative disposal (Figure 6C) and NEFA appearance (Figure 6D) were 
significantly higher in T2D (all P < 0.05). Adjustment for waist circumference, but not for 
age, gender, BMI or Si, abolished these group differences. Exogenous insulin infusion 
significantly reduced total NEFA, palmitate, oleate and linoleate levels but did not change 
net CHOox and FATox, plasma glycerol and appearance rate, or palmitate appearance and 
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oxidation and non oxidative disposal. These effects of insulin infusion were similar in the 
three groups (all interaction P > 0.05). 
Table 4. Metabolic rates during the postprandial state without and with normalization of glucose level with exogenous insulin 
infusion. 
Groups 
Experimental phases P* 
PP PP/damp Protocol Group Protocol x group Group difftrinci 
CHOox (jimol/rnn! FH- ' 788* 252 T863±218 026 0.77 0,86 
FH* 1680±237 1977+143 
T2D I 577^^91 1801 ±175 
FATox (jimofmin) FH- 177±34 175±29 0.41 OJOI 0.67 FB+#T2D 
FH- !61 *47 84±38 
T2D 266±63 251 ±49 
Glycerol (pnol/t! FH- 6i±5 5^ ±3 0.09 0.01 0.98 FH-~T2D 
FH+ 58±9 45 ±6 
T2D 79±11 69± *1 
FH- 230±26 211±31 054 0J0Q6 0.95 T20^others 
FH- 214±46 * 7 7 Z 4 *  
T2D 339±G0 329±51 
Palmitate lMmol/l} FH- 40* '0 22 ±6 • : 0.00' 0.004 0.63 T2D*others 
FH* 49±7 24±6 
T2D 78± * 3 42 ±9 
Oleate (pmoM) FH- 43±4 24±2 <0J001 <0JQ01 0J08 FH-#T2D 
FM. 7^10 33 ±4 
T20 96±13 43 ±7 
Lmoleate (jimol/Ti F H- 65* " 0 35 ±5 • 0.00* 0.05 0.90 
FH* 74±8 39±5 
T2D 95* • 8 55 ±'0 
values are from two way ANOVAs with Schemes post hoc. test for difference between group*. Adjustment for gender or insulin sensitivity index did not abolish any of 
the group differences. Adjustment for age And BMI abolished group differences in glycerol level Adjustment for waist circumference abolished group differences in 
NEF A pa Imita te oteate li noie ate, glycerol levels and appearance rate and in net fatty acid oxidation. 
CHOox: net carbohydrate oxidation rate: FATox: net fatty aad oxidation rate: FN - ; no family history of type 2 diabetes: f H«: offspring of both parents with type 2 
diabetes: NEF A: nonesterified fatty acids; PP: postprandial experimental protocol: PP/clamp: postprandial with insulin infusion experimental protocol: glycerol 
appearance rate; T2t>. subjects with type 2 diabetes: TG: triacylglycerol 
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Figura 6. Plasma nonestcrified fatty acid INEFA) metabolism during the postprandial state without and with euglycemic 
hyperinsulinemk clamp. Plasma palmitate appearance (Ra^^a,,. A;. paltritate oxidative metabolisrr (Ox,,^,, B!. palmitate non oxidative 
metabolisiy (NonOi^,,.,^ Ci and nonesterified fatty acid appearance (RaN£r« D) in healthy subjects without first-degree family history of type 2 
diabetes i.FH white bars;, offspring of both parents with type 2 diabetes IF-H+ grey bars) and subjects with established type 2 diabetes fT2D 
black barsi. " P<0.05 vs. FH . + P':0.05 vs. FH+. Adjustment for waist circumference, but not for aqe. gender BMI or insulin sensitivity, abolished 
difference between groups. Data are mean r SfcM. 
doi: 10.13 71 .''journal.pone .0010956 .g006 
Determinants of plasma glycerol and NEFA metabolism during the postprandial state 
(Table 5 and Figure 7). 
Glycerol appearance rate was positively correlated with BMI and REE, and 
negatively correlated with S|. In multivariate analyses, BMI remained significantly and 
positively associated with glycerol appearance rate. Palmitate appearance rate was positively 
correlated with BMI, waist circumference (shown in Figure 7A), postprandial glycemia, 
and REE. Palmitate oxidation rate was positively associated with age, BMI (shown in 
Figure 7B), waist circumference, postprandial glycemia, and REE. Palmitate non oxidative 
metabolic rate was positively associated with BMI, waist circumference and REE. In 
multivariate models, waist circumference remained independently related to postprandial 
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plasma palmitate appearance and non oxidative metabolism whereas BMI, REE and lean 
weight (partial R2 = 0.20, 0.07 and 0.07, respectively) remained independently related to 
palmitate oxidative rate. Net FATox was positively correlated with lean body mass, waist 
circumference, BMI and REE. REE remained significantly and positively associated with 
net FATox in multivariate analyses. 
Table 5. Univariate correlation between charaaeristics of the participants and postprandial glycerol and nonesterified fatty acid 
metabolism. 
R&g*riwo4 OXpiimjtMa NOX|HMUU FATox 
Age aos (0.78) 029 (0.09) a44 taon 0.22 (024) 021 (0.23) 
BMI 0.54 1- 0.001! 050 (0.002: 0.77 I- 0.001! 0.46 10.01: 037 10.03! 
LBM 023 (0.18) CL27 <0.11) 0.22 (024) 0.1S (0.41) 0.44 (0X108) 
Waist 032 10.071 0.52 10.002: o.631- oxxr: 0.47 10.01: 0.42 10.02! 
GJycemia -0.06 (0.74) 0.47 (OjOOS) 0.68 (<ObOOl) 032 (0.08) 030 (0.08) 
s, -0.36 10.03: -0.'9 10.27: -0.37 10.04! -0.45 10.01: 0 25 10.14) 
REE 036 (0Û4) 0.41 (0.02) a 44 iojod a 45 (oxm 055 «OJOOD 
Pearson correlation coefficients IP values in parenthesis! are shown between met abolie variables expressed in inwl-'mm. BMI: body mass index CHOox: net 
carbohydrate oxidation rate; FATox: net fatty acid oxidation rate; LBM: lean body mass: NEFA: nonesterified fatty acids; nonOXp^,,^: palmitate non oxidative metabolic 
rate; palmitate oxidation rate.' Rdqiyv»oC glycerol appearance rate: R*«FA: nonesterified fatty aad appearance rate: Rapu™»»™: palmitate appearance rate: REE: 
resting energy expenditure S»: insulin sensitivity index. 
doc 10.137 VjournaLpone.OO • 0956. t005 
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Figure 7. Major correlates of postprandial nonesterified fatty 
acid metabolism. Correlation between postprandial plasma palmitate 
appearance rate (Rapgmuu.) or palmitate oxidation rate and 
waist circumference (A) or BMI (Bi in healthy subjects without first-
degree family history of type 2 diabetes (FH , open circles), in offspring 
of both parents with type 2 diabetes (FH+. cbsed circles) and in 
subjects with established type 2 diabetes (T2D. closed triangles). 
doi:10.1371/journal.pone.0010956.g007 
DISCUSSION 
To our knowledge, this is the first study to report postprandial fatty acid metabolic 
rates using tracer techniques in FH+ subjects. We report here that FH+, a population at very 
high lifetime risk of developing T2D [1], do not display abnormal fasting or postprandial 
glycerol and NEFA metabolism compared to FH-. Plasma glycerol and NEFA metabolism 
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were also similar between FH+ and FH- during a normoglycemic hyperinsulinemic clamp. 
FH+ participants in the present study had normal Si and were only slightly older and 
overweight compared to FH- participants. In accordance with previous studies [2], however, 
we found that FH+ subjects display increased postprandial plasma TG compared to FH-
subjects, suggesting that postprandial abnormalities in TG metabolism may occur earlier 
than postprandial abnormalities in NEFA metabolism in the natural history of T2D. Other 
investigators have shown that insulin-resistant offspring of parents with T2D have impaired 
skeletal muscle oxidative metabolism during fasting [20] associated with impaired muscle 
mitochondrial substrate oxidation [21], The FH+ participants in the present study, in 
contrast, were not significantly insulin resistant compared to the FH- participants. Another 
previous study reported unaltered postprandial plasma NEFA levels after either a high 
carbohydrate or a high fat meal in FH+ subjects [22], The latter study reported less 
postprandial reduction in RQ after the high fat meal in FH+ compared to FH- subjects, but 
did not report actual fatty acid oxidation or plasma NEFA appearance rates. We did not 
observe any difference in postprandial change in RQ between FH+ and FH- participants 
(data not shown), but our standard meal contained less fat (39% vs. 76% of energy content 
[22]). 
In accordance with previous studies, we found that subjects with already established 
T2D displayed increased postprandial plasma NEFA and TG and increased palmitate 
appearance rate [13]. The T2D participants in the present study were older and more obese 
with large waist circumference compared to the FH- or FH+ groups. Waist circumference 
appeared to be a major determinant of postprandial plasma palmitate appearance in our 
cohort of participants, also in accordance with previous studies showing increased 
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postprandial plasma NEFA appearance in centrally obese subjects [23], We also 
demonstrated, for the first time to our knowledge, that acute correction of hyperglycemia 
does not alter the observed differences in postprandial plasma NEFA and glycerol 
metabolism between T2D and non-diabetic individuals. 
Increased postprandial appearance of plasma NEFA in T2D was associated with an 
increase in both oxidative and non oxidative palmitate metabolism. BMl was the principal 
determinant of postprandial palmitate oxidation rate, whereas increased waist circumference 
appeared to drive the increase in non oxidative palmitate metabolism associated with T2D. 
We also found a significant increase in net FATox using indirect calorimetry both at fasting 
and in the postprandial state in participants with T2D compared to FH- and FH-+- groups, 
results consistent with those reported from a large European cohort [24]. In the latter study, 
increasing BMl was associated with increasing postprandial NEFA and net FATox. Our 
results demonstrate using two independent methods that whole body postprandial fatty acid 
oxidation is elevated in T2D in humans. 
In contrast to our present findings, however, many studies have shown reduced 
plasma palmitate oxidation rate in obese subjects and in those with impaired glucose 
tolerance and T2D upon stimulation of adipose tissue lipolysis with a beta-adrenergic 
agonist or with physical activity [19,25,26], associated with reduced plasma NEFA 
extraction and oxidation in skeletal muscle [27,28]. In the latter in vivo studies, plasma 
NEFA and appearance rate were similar or even lower in the obese or T2D subjects. These 
discordant findings probably reflect both lower adipose tissue and intramyocellular lipolysis 
and NEFA release in insulin resistance [29-31], leading to reduced oxidative fatty acid 
utilization. We found increased plasma palmitate appearance and oxidation in T2D during 
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the postprandial period and also during fasting, although the later differences were 
significant only between the T2D and FH- groups. Elevation of plasma NEFA normally 
leads to increased net FATox in both obese and lean men [32]. Recent studies in animal 
models of T2D have found results that are similar than ours with regards to circulating fatty 
acids (e.g. high after feeding) associated with evidence of mitochondrial fatty acid overload 
[33]. Some investigators have also recently challenged the presence of impaired 
mitochondrial oxidative function in T2D and insulin resistant subjects [34-38]. The results 
of the present study also challenge the view that impaired capacity for fatty acid oxidation 
occurs, at least at the whole body level, in T2D or in pre-diabetic states. 
The higher oxidative disposal of NEFA in T2D observed in the present study is 
consistent with increased exposure to and deposition of dietary fatty acids in the liver and 
skeletal muscle in subjects with T2D [39]. Dietary fatty acids recycle into VLDL within 
hours in healthy subjects [14,40,41], Indeed, some proportion of NEFA derived from 
intravascular TG lipolysis is available in the systemic circulation during both fasting and in 
the postprandial state [14,42,43]. Although we did not determine the source of the increased 
NEFA appearance and oxidation rates in T2D, we previously demonstrated that increased 
NEFA spillover during intravenous fat loading at high insulin level does not result from 
abnormal insulin-mediated suppression of intracellular lipolysis in pre-diabetic individuals 
[4]. It is therefore likely that enhanced postprandial NEFA appearance observed in T2D 
originated from dietary fatty acids. 
The steady state design of our postprandial study did not fully reproduce 
physiological meal intake and, therefore, this may limit our conclusions. For example, in a 
previous study, postprandial plasma NEFA spillover was larger with discrete meal intake 
108 
compared to continuous enteral infusion [40]. Therefore, it is possible that we did not detect 
subtle differences in postprandial NEFA metabolism in the FH+ group. Indeed, in our 
previous study using intravenous heparin + Intralipid infusion which induces greater and 
more rapid onset of fat loading in the circulation, we found significantly higher plasma 
NEFA and palmitate appearance rate in FH+ vs. FH- subjects of similar age, BMI and waist 
circumference [4], Also supporting this interpretation is the fact that FH+ had similar 
postprandial NEFA levels and metabolic rates despite trend towards higher mean insulin 
levels (see Supplemental Table 4), suggesting some adipose tissue insulin resistance in this 
group [44], The design of the present study nevertheless allowed detection of significant 
changes in postprandial plasma NEFA metabolism in subjects with T2D. Although we 
cannot conclude that FH+ subjects do not display any abnormalities in postprandial NEFA 
metabolism, it is clear from our findings that these abnormalities are mild or not fully 
established compared to subjects with already established but well-controlled T2D. 
We have previously demonstrated that steady state plasma NEFA levels and 
appearance are achieved within 90 minutes during intravenous TG emulsion without and 
with insulin infusion [15]. Nevertheless, postprandial circulating NEFA come from at least 
two different sources during the postprandial state (e.g., adipose tissue lipolysis and 
circulating TG lipolysis), it is therefore impossible to ascertain that both of these sources 
achieved steady state during the experimental design of the present study. For this reason, 
we opted for a 3-hour insulin infusion period during the postprandial state to maximize the 
likelihood of achieving steady state NEFA appearance from dietary fatty acids. Our study 
has other limitations. First, it was impossible to determine fractional acetate recovery in 
each individual and in all experimental conditions. We used a time-dependent function 
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determined in our previous studies using intravenous heparin+Intralipid infusion without 
and with insulin infusion to estimate fractional acetate recovery. In support of this approach, 
another group recently demonstrated that application of average acetate recovery during the 
postprandial state leads to < 10% over or underestimation of fatty acid oxidation [45]. In the 
latter study, it was shown that no demographic or anthropometric characteristics 
significantly affected acetate recovery. We therefore feel that our conclusions regarding 
palmitate oxidative rates are valid. Furthermore, gender distribution was not strictly 
matched between our groups of participants. In addition to statistical adjustment for gender 
that did not affect our conclusions, we also performed separate analyses including only the 
female participants and found similar results with regards to group differences (data not 
shown). Therefore, we believe that gender mismatch did not affect our conclusions. Our 
participants with T2D and to a lesser extent, FH+ participants, also were more obese and 
older than FH- participants. Although statistical adjustment for age did not generally affect 
group differences, adjustment for waist circumference or BMI significantly attenuated 
group differences in postprandial NEFA metabolism. This suggests that differences in 
postprandial NEFA metabolism may have been affected by varying degree of central 
adiposity [23,46], We did not measure visceral vs. subcutaneous abdominal fat content in 
our participants and, therefore, we cannot assess which central fat compartment is 
responsible for these associations. An increase in subcutaneous abdominal adipose tissue 
probably explains at least part of our findings in the participants with T2D [23,46]. 
In conclusion, FH+ have increased postprandial plasma TG but do not yet fully 
display the increased plasma NEFA appearance and oxidation rates observed in subjects 
with established T2D. These abnormalities in postprandial NEFA metabolism in T2D are 
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associated with the presence of abdominal obesity and are not prevented by acute correction 
of hyperglycemia. Our results suggest that increased postprandial plasma NEFA and 
oxidation occurs progressively over the natural history of T2D in association with the 
development of abdominal obesity. 
I l l  
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3. Discussion/Conclusion 
Notre groupe a récemment démontré que les enfants de deux parents diabétiques 
présentaient une intolérance aux AGL se manifestant par une augmentation de la vitesse 
d'apparition et de l'oxydation du palmitate durant l'infusion intraveineuse d'héparine et 
d'intralipid (Brassard et al., 2008). Cette même observation a également été faite chez des 
sujets diabétiques de type 2 en état postprandial (Miles et al., 2003). La présente étude visait 
donc à établir si ce problème métabolique était présent en conditions plus physiologiques 
(soit en condition postprandiale suite à l'ingestion d'un repas liquide standardisé) chez des 
sujets non diabétiques ayant des antécédents familiaux de DM2, chez des patients atteints de 
cette pathologie ainsi que chez des sujets contrôles. Nous avons utilisé un devis 
expérimental postprandial favorisant un équilibre métabolique à la fin de l'étude afin 
d'évaluer la réelle contribution des acides gras alimentaires à l'apparition des AGL 
circulants, processus médié via la lipolyse intravasculaire des LRT. 
Etude métabolique à jeun : 
Une étude métabolique à jeun fut mise au point et s'intéressait principalement à la 
quantification de la sensibilité à l'insuline ainsi qu'à l'étude du métabolisme des acides gras 
en condition de carence en substrats énergétiques. Les sujets diabétiques tendaient à 
posséder une sensibilité à l'insuline plus faible lorsque comparée avec celle des deux autres 
groupes. Nous nous attendions cependant à une plus grande différence par rapport à ce 
paramètre chez nos sujets diabétiques. Cela renforce par contre les résultats ayant été 
révélés au niveau des nombreuses anomalies métaboliques présentes chez ce groupe (voir 
plus loin). En d'autres mots, il est impressionnant d'observer de telles anomalies 
métaboliques chez un groupe de sujets diabétiques relativement sensible à l'insuline. 
Comme il était attendu, les sujets diabétiques possédaient une hyperglycémie à jeun qui fut 
bien normalisée suite au clamp hyperinsulinémique euglycémique. Ces mêmes patients 
présentaient également une hypertriglycéridémie dans ces mêmes conditions 
expérimentales. 
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Les sujets diabétiques montraient une augmentation de l'oxydation des acides gras totaux 
(FATox) qui, dans notre étude, est attribuable à de hauts niveaux de TG et de palmitate 
circulants ainsi qu'à une lipolyse totale accentuée chez ce groupe. La diminution de 
l'oxydation des carbohydrates totaux (CHOox) chez les sujets diabétiques est sans doute 
une manifestation du concept de flexibilité métabolique qui implique l'utilisation d'un 
substrat énergétique selon la disponibilité en circulation (Smith et al., 2000). En effet, les 
sujets diabétiques montrent une augmentation de leurs niveaux circulants d'AGL, ce qui se 
manifestera par une utilisation préférentielle de ce substrat énergétique au détriment des 
carbohydrates. 
Le fait d'administrer de l'insuline exogène à tous nos groupes de sujets a significativement 
augmenté le CHOox via l'action positive de cette hormone sur la glycolyse aérobique. De 
plus, la FATox a été réduite via l'effet stimulant de l'insuline sur l'enzyme limitant la 
lipogenèse de novo, l'acétyl-CoA carboxylase (ACC), résultant en une augmentation du 
malonyl-CoA (Voet and Voet, 1995). Le malonyl-CoA est le principal régulateur de la 
carnitine palmitoyl transférase 1 (CPT-1), la protéine limitant l'entrée des acyls-CoA dans 
les mitochondries. Dans cette condition expérimentale (clamp), les niveaux de glycérol, de 
palmitate et de lipolyse totale ont tous été diminués de façon significative chez les trois 
types de sujets. Ceci illustre bien l'effet inhibiteur de l'insuline sur la lipolyse intracellulaire 
dans le tissu adipeux, principale source de ces métabolites mesurés. Il n'existe donc aucune 
anomalie métabolique à ce niveau chez nos trois types de sujets étudiés. 
Le Rapaimi(aic dans l'étude à jeun était plus élevé chez nos sujets diabétiques 
comparativement aux autres groupes. Ce résultat va dans le même sens que les niveaux de 
lipolyse totale et de palmitate observés chez ce même groupe. Le Rapaimit;itc, dans ces 
conditions expérimentales, représente la contribution presque exclusive de la lipolyse 
intracellulaire adipocytaire au pool d'acides gras circulants. L'effet suppresseur de 
l'insuline exogène sur le Rapa|m i tatc est très bien remarqué chez les trois types de sujets 
principalement via son effet inhibiteur sur la lipolyse intracellulaire adipocytaire. Nous 
n'avons pas observé de différence quant au RaNHKA chez nos trois types de sujets étudiés tant 
à jeun qu'en condition de clamp. Cela s'explique par des niveaux circulants d'AGL presque 
identiques chez tous nos patients tout au long de cette étude. Le fait d'administrer de 
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l'insuline exogène diminue grandement les niveaux de RaM^A chez tous nos sujets comme 
il était attendu. 
Au cours de l'étude à jeun, les niveaux supérieurs d'oxydation du palmitate (Oxpa|m,tatc) chez 
les diabétiques s'illustrent par des concentrations supérieures de palmitate et par une 
lipolyse totale accentuée chez ces sujets, résultat d'une surexposition des tissus maigres au 
palmitate circulant. Le métabolisme non oxydatif du palmitate (Non Oxpaimita^), qui est en 
fait un reflet des niveaux circulants d'AGL, n'est pas différent à travers les groupes 
(niveaux d'AGL circulants similaires chez nos trois groupes). Le clamp hyperinsulinémique 
euglycémique diminue grandement les niveaux de ces deux paramètres comme nous nous 
en attendions. 
Études PP et PP/clamp : 
Lorsque nous analysons les résultats de l'étude PP et PP/clamp, nous sommes en mesure 
d'observer de nombreuses anomalies métaboliques chez les sujets diabétiques et, de façon 
moins marquée, chez ceux ayant des antécédents familiaux de cette pathologie. 
En effet, en condition PP, les sujets diabétiques présentent une hyperglycémie, une 
hypertriglycéridémie postprandiale ainsi qu'une élévation des AGL circulants. Les enfants 
de deux parents diabétiques montrent également une hypertriglycéridémie postprandiale 
comme il était attendu. Toutes ces anomalies métaboliques sont également présentes lorsque 
de l'insuline exogène est administrée chez ces sujets. Nous sommes donc les premiers, à 
notre connaissance, à démontrer que la correction expérimentale de l'hyperglycémie chez 
les sujets diabétiques et chez ceux ayant des antécédents familiaux de cette pathologie 
n'altère pas les résultats obtenus relatifs au métabolisme des AGL en condition 
postprandiales. En d'autres mots, les niveaux glycémiques n'influencent en rien les 
anomalies postprandiales du métabolisme des AGL observées chez ces sujets. 
Dans les conditions PP et PP/clamp, les sujets diabétiques présentent des niveaux plus 
élevés de FATox. Ce résultat est en lien avec des niveaux augmentés de TG, d'AGL, de 
lipolyse totale et de palmitate chez ces sujets. Les niveaux de glycérol accentués chez les 
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sujets DM2 est un reflet d'une lipolyse totale augmentée. L'effet inhibiteur de l'insuline 
exogène sur les métabolites mesurés (glycérol, palmitate) est moins spectaculaire dans 
l'étude PP/clamp que dans l'étude à jeun, car nos sujets étaient aptes à sécréter leur propre 
insuline en condition postprandiale. 
Le RaPaimitaic dans l'étude PP et PP/clamp était plus élevé chez nos sujets diabétiques 
comparativement aux autres groupes. Cette trouvaille est associée avec des niveaux 
supérieurs de palmitate, d'AGL et de lipolyse totale chez ceux-ci. Lors d'un apport exogène 
de lipides, le Rapainii,a,c provient pratiquement autant la lipolyse intravasculaire (spillover) 
que de la lipolyse intracellulaire (Carpentier et al., 2005). L'effet suppresseur de l'insuline 
exogène sur le Rapaimita(c est plus subtil lorsque comparé aux résultats de l'étude à jeun. Le 
RaNHi A est également supérieur chez les sujets DM2 comparativement aux deux autres 
groupes dans les conditions PP et PP/clamp. Ces données sont associées à des niveaux plus 
importants d'AGL, de palmitate et de lipolyse totale chez les sujets diabétiques. Le fait 
d'administrer de l'insuline exogène n'a aucun effet sur les résultats de Ra p a ]mitatc  et de 
Ra\i i A générés chez les diabétiques, un effet certainement attribuable à l'incapacité de 
l'insuline à diminuer le spillover des acides gras dans les tissus adipeux (Brassard et al., 
2008). Étonnamment, dans notre condition expérimentale postprandiale, les sujets non-
diabétiques avec antécédents familiaux de DM2 présentent des niveaux similaires de 
Rapaimitatc et de RaNi;i A comparé aux sujets contrôles. Ceci fait totalement contraste avec les 
résultats expérimentaux acquis lors de l'étude antérieure qui utilisait l'infusion intraveineuse 
d'héparine et d'Intralipid. En effet, la présente étude met en évidence que les adultes non-
diabétiques ayant deux parents diabétiques ne montrent pas d'anomalies du métabolisme 
des acides gras en état postprandial malgré le fait que ceux-ci présentent une 
hypertriglycéridémie postprandiale. Une explication de ce phénomène réside peut-être dans 
le protocole expérimental de notre étude métabolique qui employait une condition ne 
représentant pas d'une façon fidèle l'état physiologique. En effet, les sujets ingéraient d'une 
façon continue le repas liquide. Il est bien connu que le fait d'administrer un bolus 
alimentaire crée un plus grand spillover d'AGL qu'une infusion entérale continue (Barrows 
et al., 2005). 11 se peut donc que les résultats issus des procédures expérimentales de notre 
étude aient sous-estimés les niveaux de spillover de ces sujets avec antécédents familiaux de 
DM2. L'intolérance aux AGL observée chez ce même groupe suivant une infusion 
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d'héparine et d'Intralipid s'explique probablement par la capacité de ce cocktail à 
augmenter d'une façon plus importante et rapide la charge lipidique circulante. 
L'étude PP et PP/clamp a révélée des niveaux supérieurs d'oxydation du palmitate 
(Oxpaimiiaic) chez les sujets diabétiques, qui s'explique par une augmentation des 
concentrations de palmitate et d'AGL circulants et par une lipolyse totale accentuée chez 
ces sujets. Le métabolisme non oxydatif du palmitate (Non Oxpaim„atc) est supérieur chez nos 
sujets diabétiques. Ce résultat illustre bien le fait que ces sujets présentent des niveaux plus 
importants d'AGL circulants. Le clamp hyperinsulinémique euglycémique n'a qu'un léger 
effet suppresseur sur ces deux paramètres, comme il était attendu. Nous avons remarqué que 
les sujets non-diabétiques ayant deux parents diabétiques possédaient des niveaux 
d'oxydation du palmitate identiques à ceux des sujets témoins. Cela venait à l'encontre de 
l'hypothèse de départ qui stipulait que ces sujets montreraient une oxydation du palmitate 
augmentée. Il est maintenant clair que ce résultat peut s'expliquer par des niveaux 
semblables de lipolyse totale chez ces deux groupes de sujets. 
De plus, en antithèse avec de nombreuses études ayant démontré une diminution de 
l'oxydation des AGL dans certaines conditions expérimentales chez les sujets obèses, DM2 
et ayant des antécédents familiaux de DM2 (Blaak et al., 2000a; Mensink et al., 2001), nos 
résultats montrent une augmentation des niveaux d'oxydation du palmitate en états de jeûne 
et en postprandial chez les sujets DM2. Cette observation est en lien avec les vitesses 
d'apparition du palmitate qui étaient plus élevées dans notre étude que dans celles ayant des 
résultats opposés. Dans ces études, le niveau de disponibilité des acides gras circulants étant 
réduit (faibles stocks d'IMTG et faible lipolyse totale), l'oxydation à donc suivi cette 
tendance à la baisse (Jocken et al., 2008). Les études antérieures citées plus haut ont 
également été effectuées à l'état de jeûne avec ou sans exercice ou stimulation par injection 
de catécholamines, ce qui stimule la lipolyse intracellulaire des TG dans les tissus adipeux. 
Notre étude, quant à elle, s'attardait à la régulation des flux d'acides gras lors d'un apport 
exogène de lipides en conditions postprandiale, une condition davantage dépendante du 
spillover des acides gras alimentaires, tel que discuté plus haut. 
Il a été proposé que les sujets diabétiques (Mootha et al., 2003) et ayant des antécédents 
familiaux de DM2 (Morino et al., 2005) présenteraient un nombre réduit de mitochondries 
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musculaires, ce qui pourrait potentiellement mener à l'accumulation d'IMTG et ultimement 
causer la résistance à l'insuline. Cependant, il est connu que les muscles possèdent une 
capacité en excès d'oxydation des substrats énergétiques au repos (Mootha et al., 2003), ce 
qui suggère que cette réduction en nombre de mitochondries n'aurait aucun impact sur les 
capacités oxydatives totales de ces individus. De plus, il a été démontré que malgré que ces 
sujets possédaient un déficit en ces usines oxydatives, les mitochondries restantes étaient 
pleinement fonctionnelles et suffisantes (Holloway et al., 2007). Ces dernières données 
supportent bien le fait qu'une dysfonction mitochondriale n'est probablement pas en cause 
dans l'accumulation ectopique de TG et le développement de la résistance à l'insuline 
musculaire chez ces sujets. 
L 'obésité viscérale. un terrain fertile au spillover : 
Des corrélations intéressantes ont été révélées suite à l'analyse des données expérimentales 
obtenues. En effet, il est maintenant clair que le tour de taille est intimement lié au Ra p a imi t a t c ,  
un marqueur du spillover ou débordement des AG du tissu adipeux. Étonnamment, cette 
corrélation est totalement indépendante du fait que les patients soient diabétiques ou non. En 
d'autres mots, plus ces patients présentent une adiposité viscérale, plus ceux-ci développent 
des anomalies au niveau du métabolisme des AG qui mèneront potentiellement au 
diagnostic du DM2. Le Oxpa|mitatc, un marqueur indirect du spillover est également en 
relation positive avec l'indice de masse corporelle (IMC). Cette observation vient étoffer la 
précédente et dicte que l'obésité est en association directe avec le développement d'une 
intolérance aux acides gras, peu importe le fait d'être atteint du DM2 ou non. 
L'intolérance postprandiale aux acides gras mise en évidence lors de notre étude serait 
potentiellement due à une dysfonction métabolique du tissu adipeux. En effet, le flux 
d'acides gras vers la périphérie en conditions postprandiales aurait comme origines 
potentielles la lipolyse intravasculaire des LRT circulantes et la lipolyse intracellulaire au 
niveau du tissu adipeux. Cependant, nous avons exclu un défaut de l'insuline à inhiber la 
lipolyse chez des sujets pré-diabétiques (adultes ayant deux parents avec DM2) (Brassard et 
al., 2008) et diabétiques (la présente étude, à jeun). Une augmentation de la vitesse 
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d'apparition du palmitate et de son oxydation pourraient donc être en lien avec le spillover 
postprandial issu de la lipolyse intravasculaire des LRT, notamment des chylomicrons et des 
VLDL (Bickerton et al., 2007) ce qui mènerait à l'état lipotoxique observé chez ces sujets. 
En conclusion : 
Il est maintenant évident pour nous que les sujets normoglycémiques, enfants de deux 
parents diabétiques ne présentent pas d'anomalie aussi marquée au niveau du métabolisme 
postprandial des AGL que celles observées chez les sujets diabétiques. Par contre, ces sujets 
ayant des antécédents familiaux de DM2 présentent une hypertriglycéridémie postprandiale 
qui pourrait contribuer à la lipotoxicité et ultimement mener au développement du diabète 
de type 2. L'excès de triglycérides observé pourrait avoir comme sources potentielles une 
augmentation de la disponibilité tissulaire des chylomicrons alimentaires, une diminution du 
captage hépatique des résidus de chylomicrons ainsi qu'une augmentation de la production 
hépatique des VLDL. Il est donc évident que les anomalies au niveau du métabolisme des 
TG précèdent celles relatives aux AGL dans l'évolution naturelle DM2. L'état lipotoxique 
généré par le spillover semble être en lien avec le développement de l'obésité viscérale dans 
les trois groupes de sujets étudiés. 
Perspectives : 
Le diabète de type 2 est une maladie qui ne cesse d'augmenter en prévalence non seulement 
en Amérique du nord mais partout de le monde. Associée avec des complications ayant un 
impact notable sur la morbidité/mortalité des sujets atteints, cette pathologie, bien souvent 
évitable, nécessite impérativement d'être prévenue. Une approche populationnelle visant les 
facteurs de risque modifiables du DM2 (obésité, alimentation, exercice physique) est de loin 
supérieure aux investissements actuels qui militent en faveur du traitement du DM2 et de 
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ses complications. D'ici quelques années, le fardeau de cette maladie atteindra son 
paroxysme et les autorités médicales ne seront plus en mesure d'affronter financièrement 
cette nouvelle problématique de santé publique. La prévention doit donc être mise à l'avant 
plan au niveau de la médecine de première ligne, des médias et des institutions scolaires. La 
simple acquisition de connaissances et comportements relatifs aux saines habitudes de vie 
pourrait suffire à enrayer la progression de cette pathologie. 
L'obésité semble être le cheval de bataille de cette quête. D'une façon plus fondamentale, 
nous savons maintenant que l'obésité participe activement à l'élaboration d'un terrain 
propice menant au développement du DM2. Nous nous devons donc de mieux caractériser 
l'état lipotoxique qui semble être sine qua non à la progression naturelle du DM2. . À cet 
égard, le développement de nouvelles techniques permettant l'identification hâtive des 
phénomènes métaboliques menant à la lipotoxicité pourrait permettre des interventions 
préventives ciblées sur les individus les plus à risque de diabète. Notre laboratoire 
développe actuellement plusieurs techniques utilisant la tomographic par émission de 
positrons (TEP) afin d'identifier les sources potentielles les plus précoces de lipotoxicité. 
Ces nouvelles technologies, qui sont déjà mises à contribution dans le laboratoire, nous 
permettront d'explorer plus en détail les déterminants physiopathologiques de l'histoire 
naturelle du diabète de type 2 et peut être un jour contribuer à prévenir et traiter plus 
efficacement cette maladie dévastatrice. 
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